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CAPITULO I
3USTIFICACI0N Y PR0P05IT0
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La ulcera péptlca duodenal constltuye hoy dfa un importante 
problema social ademas de Individual. Se^un el Anuarlo Naclonal - 
de Estadfstlca de 1977, padecen en Espana de ulcéra péptlca 
500.000 personas (esta clfra se estima optimiste). De estos e n f e £  
mos, 328.000 son poblaclon activa, y segun un estudlo reallzado a 
nlvel naclonal, (45), el numéro total de dias de trabajo perdldos 
en el a no 1977 a consecuencla del a bsentlsmo laboral provocado 
por la enfermedad ulcerosa duodenal fue de 4 . 254.000 dias. D u r a n ­
te este mlsmo perlodo de tlempo el costo economlco del t r a t a m l e n ­
to terapéutlco claslco ap l l c a d o  a los enfermos tratados ambulato- 
rlamente supuso una clfra de 5.238 mlllones de pesetas. Esto por 
si solo justlflca el Interés actual por encontrar un tratamlento 
realmente eficaz para esta enfermedad.
De otra parte, la U.D. es una enfermedad sobre cuya patoge- 
nla se ha elucubrado bastante y de cuya etlologfa a un se sabe m e ­
nus. Lo que se conoce mejor de esta enfermedad es su curso ciinl- 
co, pero ni slqulera éste se caracterlza por tener un patron fljo, 
slno que, por el contrario, lo que mas distingue a la enfermedad 
U.D. es su evolucion caprlchosa, con fases e s p ontaneas de r é c i d i ­
va y de remlslon.
Por lo que hasta ahora se sabe sobre su f I s l o p a t o l o g f a , la 
enfermedad ulcerosa duodenal esta fntlmamente vlnculada a un au-- 
mento de la acclon de los factores agreslvos sobre la mucosa, en 
especial con la provocada por la secreclon clorhldropeptlca; por 
lo tanto, résulta loglco que, c a r e clendo de c onoclmlentos sobre - 
su etlologfa, el tratamlento de la enfermedad U.D. baya sldo slem
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pre enfocado desde un punto de vista f1 s i opatoi6glco en un I n t e n ­
te de consegulr, como objetlvo fundamental, combatir a la secre-- 
clon clorhldropeptlca, ya fuese neut r a l 1zandola o impldlendo su - 
producclon .
En principle, el tratamlento se basaba fundamentalmente en 
la neutrallzaclon de la acldez del Juge gastrlco medlante el em-- 
pleo de antiacldos y posteriormente coroenzaron a utlllzarse dro-- 
gas con capacldad antlsecretora como los an t i c o lInérglces. Ho ob_s 
tante ha sldo el descubrlmlento del primer antagonlsta especiflco 
H-2 hlstamfnlco (53), lo que ha abierto una nueva etapa en la te - 
rapéutlca de la enfermedad U.D,
De esta famllla de antagonlstas de los receptores H-2 hlsta 
mfnlcos, es la clmetldlna la droga que ha conseguide ocupar el lu 
gar mas Importante, dada su probada capacldad como Inhlbidora de 
la secreclon gastrica aclda, y su escasa toxlcldad, cuando se em- 
plea a dosis de 1 g a 1,2 g al dfa, y durante un perlodo de tlem­
po que osclla entre las 4 y las 8 semanas.
Pero cuando se Intenta averlguar la eflcacla de cualquler - 
tlpo de tratamlento de la enfermedad U.D., se précisa que se a p H  
que segun un slstema "doble clego", por lo que ya comentabamos s^ 
bre el curso natural de esta enfermedad, ya que, de lo contrario, 
se podrfa Juzgar como eficaz lo que unlcamente es un fenomeno es - 
pontaneo. Y de esta manera es como en el a no 1976 se comen za ron a 
reallzar este tlpo de estudlos en varlos palses de Europa y pos-- 
terlormente en los EE.UU,
Los trabajos publlcados hasta el a no 1977 comprendfan una 
media de unos cuarenta paclentes en cada uno de elles; ehipleaban
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dosis variables de clmetldlna, que oscllaban entre las 0,8 g y - 
los 2 g al dfa, y el tlempo de tratamlento era de cuatro a ocho 
semanas. Sels grupos de Investlgadores colncldfan en senalar la 
exlstencla de una diferencla slgnlfIcatlva entre la clcatrizaclon 
de la U.D. reglstrada con la clmetldlna (72% a 90%), y la obten_i 
da con placebo (25% a 60%) (26) (56) (62) (143) (174) (208) (342 )
Tamblén se hlzo una evaluaclon acumulatlva de varlos pal-- 
ses que comprendlo hasta Junlo de 1977 y que revelo una eflclen- 
cla curatlva de 71 % en 348 paclentes tratados con clmetldlna 
trente a un 37% de 300 que reclbîleron placebo (513).
No obstante exlsten tamblén estudlos reallzados muy m i n u -  
closamente en los que la clmetldlna no se muestra superior al 
tratamlento control en su logro de clca trizaclon de la ulcera 
(52) (250) (433).
Por otra parte tamblén han surgldo c o n troversla s acerca de 
la Influencla de la clmetldlna sobre uno de los sfntomas que eau 
san mas morbllIdad en la enfermedad U.D,; la e p l g a s t r a l g l a . SI 
bien la mayorfa de los autores estan de acuerdo con que la c l m e ­
tldlna consigne un allvlo significative sobre el dolor ulceroso, 
(27) (52) (208) (234) (504), otros, sln embargo, no conslderan - 
que en este sentldo la clmetldlna supere la analgesia consegulda 
con un antlacldo (250), o con un placebo (433).
Fueron todas estas razones, la Importancla de la enferme-- 
dad ulcerosa duodenal en sf mlsma, por su Incldencla y por las - 
repercuslones sociales, y la controversla desarrollada ante un - 
nuevo agente terapéutlco que parecfa poder ser util para conse-- 
gulr su curaclon, las que hlcleron que el Prof. V. GILSANZ y el
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Prof. 3. L.REBOLLAR me encomendaran la realizacion del presente - 
trabajo en 3ulio de 1977.
51 guiendo su consejo, decldlmos no llmltarnos a averlguar - 
el resultado del tratamlento con la clmetldlna a corto plazo, de 
forma similar a lo que ya se venfa haclendo por otros grupos de 
Investlgadores, slno que, basandonos en que la enfermedad ulcero 
sa récidiva con suma frecuencla, nos propuslmos sequlr durante - 
dos anos a los paclentes que curasen para averlguar de esta man£ 
r a , si en caso de que la clmetldlna resultase eficaz como t r a t a ­
mlento a corto plazo, esta eflcacla pudlera conslderarse como a 1^ 
go mas Importante que el consegulr, slmplemente, la remlslon de 
un brote de la enfermedad U.D. Pretendfamos estudlar su poslble 
Influencla sobre el curso natural de la enfermedad. Y esto lo 
c onslderamos dc suma Importancla ya gué la clmetldlna es una dro 
ga costosa -un tratamlento de sels semanas de duracion supera en
slete veces lo que cuesta durante este mlsmo perlodo un t r ata---
miento convenclonal con antiacldos, 5.700.- P t s . : 800.- Pts.- y
han de existlr razones suflclentes para que su uso esté Justlfl- 
cado .
Otro de los motlvos para su empleo puede ser el allvlo sln- 
tomatlco slempre y cuando no se corra el rlesgo de que para obte
ner éste sea precise usar la droga a unas dosis o durante un
tlempo, sobre los que en la actualldad carecemos de la suflclen- 
te experlencla para poder asegurar que no vayan a surgir efectos 
cola te rales .
En resumen, a 1 reallzar este trabajo nos propuslmos:
1.- Averlguar la eflcacla de la clmetldlna en el tratamlento de
la ulcera duodenal , e m pleando dosis de 1 g/dfa durante sels 
sema na s .
2 .-Comprobar su acclon sobre la sintomatologfa ulcerosa d u o d e ­
nal y en especial sobre el dolor.
3 .-Verlficar si la clmetldlna es capaz de Influlr sobre el cujr 
so natural de la enfermedad ulcerosa duodenal.
CAPITULO II
FISIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD 
ULCEROSA DUODENAL
INTRODUCCION
La ulcera péptlca cronica es por deflnlclon una ulcera l o - 
callzada en cualquler parte del tubo digestive sobre la que actue 
el jugo gastrlco.
Puede presentarse en la porcion distal del esofago, en el 
estomago, en el duodeno o en el yeyuno después de una gastroyeyu-- 
nostomfa. En paclentes no operados, pero con un sfndrome de Zolllni 
ger Ellison, la ulcera péptlca puede asentar sobre las zonas d i s ­
tales del duodeno o en el yeyuno. Aslmlsmo, la ulcera puede apare 
cer a nlvel del lleon cuando se da la exlstencla de mucosa gastrl. 
ca ectoplca en un dlvertlculo de Meckel.
SI bien el termine de ulcera péptlca (UP) engloba todas es 
tas ulcéras, es mas practice, desde un punto de vlsta clfnlco,de- 
slgnar a cada lésion ulcerosa de acuerdo a su locallzaclôn anato- 
mlca, y asf d i s t l n g u l m o s : ulcéras gastrlcas, duodenales, yeyuna-- 
les, etc.
La Importancla del factor clorhldr o p é p t l c o  esta implfclta 
en la propla denomlnaclon de la ulcéras ulcera péptlca; y esta am 
pllamente aceptado que la actlvldad clorhldropéptlca es una condi_ 
d o n  iine. cfua non en la géneslsde la lésion ulcerosa.
Sln embargo, aunque sea en ultime termine el agente agre-- 
sor responsable de la ulceraclon de la mucosa, no debemos inter-- 
pretar este hecho como el que la secreclon clorhldropéptlca sea 
en sf mlsma la causa de la enfermedad ulcerosa péptlca.
El ataque a la mucosa por la secreclon aclda gastrica es -
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de tlpo general, mlentras que la ulcera es una lesion locallzada; 
por lo tanto, hay que admttlr la exlstencla de otros factores que 
senslblllcen a la mucosa en relaclon a la digestion c lo rh i dropép tJL 
ca .
El desarrollo de la ulcera péptlca cronica (UPC) vlene de - 
termlnado por dos grupos defactores que actuan sobre la mucosa dl 
gestlva de modo opuesto (469) (452) (255), uno de manera agreslva 
y el otro de forma defensive. Normalmente existe un equilibria ein 
tle este conjunto defactores, pero cuando se plerde esta armonfa, 
ya sea por aumento de las fuerzas agreslvas, por dlsminucion de 
las defensives, o por la c o n c u r rencla de estas dos circonstanciés, 
aparece una alteraclon en la pared digestive. De esta forma se en^  
tlende que el simple Incremento de la secreclon aclda gastrica no 
tlene, n e c e s a r l a m e n t e , que produclr una lesion ulcerosa, mlentras 
que los mecanlsmos de defense sean suflcl entemente eflcaces. Por 
otra parte, una actlvldad clorhldropéptlca rela tlvamente baja,pue 
de résulter suflclente para provocar una ulcera, si los mecanls-- 
mos defensives estan alterados.
En definitive, la aparlcion de una UPC no solo dépende de 
cuanto se Incline la "balanza d e f e n s e -agreslon" hacla la agreslon, 
slno tamblén Influye de manera Importante cual sea la poslclon 
prevla del fiel de la balanza.
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I - FACTORES DEFEN5IV05 DE LA MUCOSA
A ) La barrera mucosa gastrica
De todas las mucosas del organ i s m e  humane, la que taplza - 
la cavldad gastroduodenal es la que sufre p e r m a n e n t e m e n te las mas 
varladas e Intensas agreslones; banada constantemente por acldo - 
clorhfdrlco, en contacte permanente con potentes enzlmas proteolj[ 
tlcos, atacada por alimentes y m e d l c a m e n t o s , es capaz de reslstir 
todas estas agreslones endogenas y exogenas merced a una defensa 
activa que le proporclona la barrera de la pared gastroduodenal o 
barrera mucosa gastrica (BMC). Esta barrera esta constltulda fun- 
d amentaImente por très elementos: el moco, las células superficie 
les y la diferencla de potenclal eléctrlco.
La BMC, que se define ma s por su caracter funclonal que 
por el anatomlco, tlene como mislon Importante el evltar la retr^ 
dlfuslon de los lones
La funclon de la BMC fue prlmera m e n t e  estudlada por TEORELL 
en el a no 1939 (478), pero fueron los estudlos expérimentales re£ 
llzados por DAVENPORT en 1964 (128) (131), los que permltleron a - 
cercarse a comprender mejor su flnalldad. Este autor, empleando - 
una boisa gastrica denervada y m e d l a n t e  estfmulo con hlstamlna o^ 
tenfa un jugo gastrlco rlco en lones H^ y pobre en lones Na^ .
La mlsma boisa tratada con unasustancla llpolftlca (euge-- 
nol), daba un jugo gastrlco rlco en Na^ y pobre en H * . DAVENPORT 
supuso que lo que en realldad sucedfa no era que la boisa g a s t r i ­
ca produjese menos acldo, slno que éste, una vez secretado, retro
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dlfundfa. Para probar su hipotesls, repitlo el expertmento Intro- 
ducîendo en la boisa gastrica una solucion de gllcina capaz de 
"atrapar" los hldrogenlones secretados y de evltar as( su retrod^ 
fusion. La hipotesls dd. trabajo quedo conf 1 r m a d a , pues la tltula- 
c Ion de la gllcina demostro que esta habfa tamponado los H^ vertl- 
dos al Interior de la boisa.
DAVENPORT deflnlo la BHG como "la propledad que tlene la 
mucosa gastrica para Impedlr la dlfuslon de acldo desde la luz h£ 
cia la mucosa y la dlfuslon de sodlo desde el espaclo Interstlclal 
mucoso hacla la luz gastrica" (109),
Tanto la localIzaclon exacta de la BMG, como su naturaleza, 
han sldo objeto de numéro so s estudlos y aun no estan de f1 nitlva -- 
mente aclarados (441), pero todo parece Indlcar que se locallza a 
nlvel de la membrana de las células eplte H a i e s , que al Igual que 
el resto de las membranas celulares, esta compuesta por capas de 
ifpldos y protefnas a través de las que dlscurren canales recubler^ 
tos de agua. Estas capas contactan estrechamente con las células 
adyacentes a nlvel de su superficie superolateral.
El agua y las sustanclas hldrosolubles (urea, g l u c o s a ...), 
pueden atravesar esta barrera pasando por los canales recublertos 
de agua, de manera queno dafïan su superficie. Por el contrario, - 
las sustanclas llpolfticas como los detergentes y otros cltotoxl- 
cos (130) (131), ellminan la I m p e r m e a b l 1Idad a los hldrogenlones 
al destrulr las células que Integran esta barrera.
Se ha c o m p r o b a d o (128) que sustanclas como los sallclla t o s , 
los acldos grasos, el etanol y las sales billares, actuan sobre - 
la mucosa gastrica del perro, alterando la barrera mucosa al flu-
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jo lonico, de manera que el ion H^ difunde rapidamente desde la 
luz hacla la mucosa y los lones de Na dlfunden desde la mucosa 
hacla la luz.
Estudlos analogos hechos en el estomago humano, han de-- 
mostrado que los lones Na^ y gozan de capacldad de dlfuslon 
b l d l r e c c l o n a 1, slendo elflujo neto de ambos mayor en dlrecclon 
a la luz gastrica, y que se Increments el flujo de Na^, , y Cl~ 
desde la mucosa hacla la luz después de la Irrigaclon con CIH y 
acldo acetll sallcfllco, sln que se objetlve en este caso una mo 
vlllzaclon analoga del desde la luz hacla el tejldo I n t e r s t l ­
clal mucoso (355).
1.- Moco gastrlco
Constltuye la primera ifnea de defensa de la pared g a s t r i ­
ca a 1 actuar como un elemento tampon que se adhlere a los tejldos 
subyacentes. El moco se dispone sobre la mucosa formando una red 
de largas m o léculas unldas entre sf por enlaces -H^ y dlsulfuro - 
es tab!1 1 zados e l é c t r l c a m e n t e . El c o n s t l t u y e n te fundamental son 
las glucoprotefnas pero ademas contlene m u c o p o 11 sacarId o s , prote- 
fnas y m u c o p r o t e f n a s , éstas ultimas formando parte de sustanclas 
de los grupos sangufneos.
Los dlsolventes clrculan mal a través de esta red, que I m - 
plde ademas el paso de m o léculas del tamaho de la pepslna. No obs-
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tante la dismlnuclon intense del pH puede romper el equillbrlo 
eléct r l c o  de les enlaces - H * y dlsulfiiro que se rompen y llberan 
acide siallco. Las glucoproteinas adoptan caracter acide o n e u ­
tre depen d l e n d o  de la presencia o ne de acide siallco u otros 
residues acides. Cen respecte a la forma en que aparece sobre la 
m ucosa gastrlca, unas veces le hace corne gel disuelto en el juge 
gastrlco, m i e ntras que etras veces le hace cerne preclpltado fer-
mando e.t moco habl tualmen te la viscesldad del moco
segre q a d e  per les enfermes ulceroses es superior que la de las 
pe r sonas normales.
Les estimules mas potentes para su secrecion son la irri- 
taclon local de la mucesa y la estlmulacion cellnerglca. Por el 
contrarie, tante la Ingesta de alimente corne ei emplee de la gas- 
trina o de la hlstamlna resultan Ineflcaces en favorecer la s e ­
crecion de mece. Algunes agentes corne la ACTH, la cortisone, la 
asplrlna y la feniIbuta zona actuan sobre el mece gastrlco dlsml- 
nuye n d o  su grade de secrecion a la vez que Infiuyen en el descan- 
so de la cencentraclon de las protelnas contenidas en é l . (238)
( 333). Durante la secrecion activa del acido clorhfdrico, el me - 
ce adherido a la mucesa le brlnda a esta lubrlflcaclon y mantle- 
ne la alcallnldad a nivel de superficie, pero no constJtuye una
barrera protectora contra la dlfuslon ionlca, ya que el Cl y el
H dlscurren a traves de él con la mlsma facllldad que le hacen 
a traves del agua.
El papel defensive del moco depende de que su velocidad de 
m o vlllzacion sea superior a la de la secrecion clorhidropéptlca 
y de la susceptlbllldad de la capa mucesa a la degradacion enzi-
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matlca por los enzimas proteolftlcos existentes en la zona proxi_ 
mal del tubo digestive.
Si esta primera ifnea defensiva falla, queda a 1 descubier 
to la segundaIifnea de proteccion de la BMC, que es la que for-- 
man las células s u p e r f l c i a l e s .
2.- Capa de células superflciales
Las células cllfndricas y cuboldes que revLsten la s u p e r ­
ficie de la mucosa y las crlptas suplen el efecto defensive del 
moco, cuando este se desplaza en la superficie. La membrana de - 
estas células esta f e r m a d a , f u n d a m e n t a I m e n t e , per pretefnas y 1^ 
pides cuya fraccion hldrefoblca, ne polar, se dirige hacla el ini 
terier, alejandose de la luz gastrlca y, per tanto, del juge gas 
trlco. Por el contrario les grupos polares de les lipides y de 
las protelnas complétas estan en contacte intime cen la s e c r e c i ­
on gastrlca en el exterior de la membrana, c o n s t ! tuyende la p a r ­
te externa de las vellesldades superflciales. Esta disposicion - 
especial hace que la accion proteoli tlca de la pepSina se vea 
menoscabada, ya que por cada molécula protelca exlsten se tenta - 
m e iéculas de ifpldos.
Las células superflciales gastricas sole pueden ser atacadas por 
el jugo gastrlco si prevlamente sufren la desnaturalizacion de - 
la capa protelca de su membrana, y este es le que sucede cuando 
se someten a la accion de ciertos agentes come el alcohol, los 
sallcilates y el proplo acide clorhfdrico; todos elles capaces - 
de romper la union de la superficie interna de la membrana con -
- 15
el cltoplasma, (442). Es esta necesidad de d e s n a turalIzaclon 
previa lo que distingue a estas células superflciales de sus 
homologas situadas a otros niveles del tubo digestive, y que 
son por tanto mas susceptibles de ser dlgeridas por el jugo a -- 
c l d o - p é p t l c o ; un ejemplo de ello son las leslones esofagicas o 
en te ri cas ,jque aparecen facilmente en situaciones de reflujo o 
de anastomosis re s p e c t i v a m e n t e .
Otro factor déterminante de la capacidad defensiva de las c é l u ­
las superflciales es su capacidad de regeneracion que en condi- 
ciones fisiologicas es grande. La renovaclon céluiar esta vln-- 
culada con laotistencia de los factores plasticos necesarios -- 
para su formaclon y cbpende en gran parte del grado de vasculari- 
zacion l o c a l , (142), de la influencia de factores hormonales, ho£ 
mona del crecimiento y de la de factores nerviosos por la via 
vagal. Durante el embarazo y la lactancla, los estimulos para la 
proliferacion céluiar estan aumentados y e s t o  podria explicar el 
que en estas situaciones sea frecuente la remision de la ulcéra 
péptica .
La resolucion favorable de una agresion a la mucosa diges 
tiva depende, en parte, de que surja un aumento en el indice de 
descamacion de estas células y una dismlnuclon en su velocidad - 
de renovaclon. En este sentido, CROFT (116) ha demostrado que al 
irrigar el estomago humano con una solucion de acido acetll sali- 
cillco, se incrementa la concentraclon de DMA en el producto del 
lavado gastrlco, lo que indlca un aumento en la velocidad de des
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camaclon de las células eplteliales gastricas en respuesta al - 
ataque. Asimismo se ha comprobado que la ACTH y la cortlsona 
disminuyenei grado de renovaclon de las células eplteliales su- 
perficiales mientras que la aspirlna y la fe n l 1 b u ta zona aumen-- 
tan su indice de exfollaclon (133).
En deflnitiva, todo Incrementode la descamacion de las - 
células superflciales que no se siga de un aumento de su produc 
cion, facilita la aparlclon de una erosion en la mucosa gastri- 
ca, que puede llegar a convertirse en una ulcéra.
Exlsten algunos factores impllcados en la constitucion - 
de lamembrana de la célula superficial y en la calidad del moco 
gastrlco que parecen estar relacionados con la génesls de la U. 
P. Asl, por ejemplo, la membrana parece tener propiedades simi- 
lares al revestimienlp de los hematics d e l 1i n d i v i d u o , lo que ex - 
plica la mayor Incidencla de la U.P. en personas portadoras de 
ciertos grupos sanguineos. Asimismo, la posibilidad depadecer 
U.P. duodenal es dos veces mayor entre las personas con antigeno 
hlstlco HLA-Bj^2 que en los casos que n^  lo poseen. Aquellos que 
sean poseedores de un grupo sanguineo 0, un antigeno de Lewis,y 
que no sean secretores de sustancias de grupo sanguineo, tienen 
c uatro veces mas posibilldades de padecer U.P que aquellos que 
no reunan estas condiciones . Dado que estos antigenos no guar-- 
dan ninguna relacion con la capacidad para secretar acido,se 
les considéra impllcados en los mécanismes defensives al former 
los m ucopolisacarIdos de las membranas celulares y del moco ga^ 
trico. (299) (452) (462).
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3.- Dlferencla de potenclal eléctrlco (OPE)
Normalmente existe unadiferencla cfe potenclal eléctrlco en 
la superficie de la mucosa gastrlca que Implde el paso de los lo 
nés H^ desde la luz gastrlca hacia la mucosa.
Comparada con la superficie serosa, la superficie mucosa 
gastrlca es eléctricamente negative. Esta diferencia de potenclal 
e léctrlco es distinta segun sea el area considerada, asi tenemos 
que en el 'esofago es de -15 mV, en el cuerpo gastrlco es de -44 mV, 
en el antro gastrlco: -35 mV, en elhulbo duodenal: -7 mV y en la
zona post-bulbar del duodeno: f 1,8 mV. (469) (411).
El grado de ; reslstencia varia en razon de la importancla 
del potenclal negative de la membrana de revestimlento de la c é ­
lula mucosa. La dismlnuclon de esta DPE permite la dlfuslon ha--
cia el interior de la pared de los iones agresores (H^) que ini-
ciaran una lesion cuyo man tenimlen to va a completarse con la d i ­
gestion péptica.
Aun no se conoce bien cual o cuales son las células r e s ­
ponsables de la generacion d d  potenclal eléctrlco, pero se sabe 
que, tanto las células oxinticas como las de las glandulas del 
area pllorlca, son c a p a c e s  de mantener un potenclal eléctrlco ne 
gativo, por lo cual résulta logico aceptar el que intervengan en 
la produccion de la DPE en sus respective niveles.
En ultima instancia, la causa fundamental de la DPE es el
transporte activo de los iones cloro desde el espaclo intracelu- 
lar hacia fuera de i mismo, en contra de su concentraclon y del - 
gradiente eléctrlco.
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Durante la produccion de acido la secrecion de iones H 
esta acoplada con la secrecion de una cantidad adicional y equ^ 
valente de iones Cl y, por tanto, el potenclal eléctrlco no aii 
menta; pero al estimular la secrecion acida, se créa un poten-- 
clal eléctrlco positive, porque se m a ntiene la secrecion de i o ­
nes H*, mientras que e 1 sulfato es sUstltuido por el cloro en el 
fluido de las serosas.
Tamblén aqul las células e p l teliales de la mucosa juegan 
un papel importante, ya que al ser mas permeables al cloro que 
al sodio, permiten que el p r i m e #  difunda mas rapidamente hacia 
su interior, mientras que el segundo sale y difunde hacla fuera, 
El resultado final es que el Interior de las células de la muco 
sa gastrlca esta cargado ma s n e g a t ivamente que el fluido extra- 
celuiar, pero la luz gastrlca esta aun mas n e gativamente carga- 
da (411).
La BMO, ademaà de favorecer la acidez del jugo gastrlco 
mèdiante su participaclon en el m a n t e nlmiento de la DPE, évita - 
la digestion acido-péptica delas propias células eplteliales de 
la mucosa. Cualquier agente que altéré esta DPE ejercera un e - - 
fecto lesivo sobre la mucosa, ya que al permitir la penetraclon 
de los hidrogeniones en las células eplteliales, facilitara la 
destruccion de las mismas, y viceversa, toda disrrupcion de la 
membrana mucosa orlginara una alteraclon en la DPE.
La asplrlna, el alcohol, las sales biliares, los deter - 
gentes sintéticos, algunas fosfolipasas, el EDTA, ciertos anes- 
tésicos locales, la a c e t a z o l a m i d à , etc..., alteran la permeabi- 
lidad de la barrera epitelial y favorecen la retrodlfusion del -
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ClH (452). Esto da lugar a la lesion de los tejldos subyacentes, 
e s p e c l a l m e n te de los vasos sangufneos y se produce, asimismo,una 
llberaclon de hlstamlna que estimula la secrecion c lo r hid rope p ti^  
ca e Incrementa la permeabllldad capllar para las protelnas; la 
mucosa se edematiza y , si el dano de los capilares es suflciente 
mente intense, se origlna una'hemorragia i n t e r s t l c l a 1.
El grad) de resistenciade la membrana mucosa frente a los 
agentes agresores esta en funcion d d  potenclal eléctrlco de la 
misma, de tal modo que donde es mayor es a nivel del fundus gas- 
trico (-44mV), aqul la mucosa es practicamente impermeable a los 
iones H^ . En el ant r o  pllorico (-35 mV) la reslstencia es menor y 
los iones dlfunden algo a través de su mucosa. A nivel del duode 
no, aunque la DPE es pequena ( -7 mV ), existe una proteccion 
adicional por el caracter alcallno de las secreclones duodeno-pan 
c réatlco-billares ; no obstante, esta defensa es incompleta en la 
zona bulbar y de ahl su mayor frecuencia como luqar de asiento - 
de las ulcéras pépticas.
La aplicacion practice de la medida de la DPE en el hom-- 
bre es limitada. Séria un m étodo muy sensible para detectàr da-~ 
nos en la BMC y podria ser util para determiner el lugar de la 
union gastro-duodenal, pero no résulta eficaz para esclarecer el 
limite entre las glandulas fundicas y pilorlcas de la m u c o s a , por 
que la diferencia a este nivel no es tan grande, y en algunos In 
dlviduos no ha y zonas claras de cambios eléctricos.
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B ) Flujo sanguineo mucoso local
En un intente de explicar el caracter clrcunscrito de la 
lésion ulcerosa, son numerosos los autores que, junto con V I R ­
CHOW (1856) senalan una alteraclon en la circulacion gastrodu£ 
denal .
VIRCHOW, basandose en la forma ^ o n i c a  de muchas ulcéras, 
que semeja un infarto, suglrio que la oclusion de pequenos v a ­
sos nutricioe de la mucosa o submucosa, produclda por espasmo, 
trombosis, embolismo, o endarteritis, podria causar una n e c r o ­
sis localizada con la consecuente formaclon de una ulcéra (469).
Cllnicamente al factor vascular se le concede un papel 
primordial en lo que respecta al retraso en la curaclon y a la 
mayor frecuencia de hemorragias graves en las UP de los e n f e r ­
mes anclanos. Esta importancla del factor vascular preconlzada 
por VIRCHOW y p o s t erlormente co n f 1 rmada hahecho que en ciertos 
casos se emplee el termine de "ulcéra arterlosclerotlca de V i r ­
chow" .
Otro hecho que se ha senalado es la relativa frecuencia - 
con que la UP se asocia a 1 estasis venoso secundario a la hlper- 
tenslon portal en el caso cfe enfermedades hepat o - e s p l en 1cas . (7) 
(452).
M.W. HERZOG (235), basandose en estudios hlstologicos y de 
m i c r o a r teri o grafla realizados en plezas de g a s t r e c t o m i e , c o n f i r ­
mé que la vascularizacion del e s tomago posee ademas del slstema 
arterio-venoso habituai, unas anastomosis a r t e r i o - v e n o s a s , los - 
canales de Sucquet, con una estructura anatomica que les permite
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regular el œ u d a l  sanguineo m e dlante o b t uraclones oportunas, de 
forma que tanto la s a n g r e  del bypass del lecho capllar como la 
cantidad actual del flujo sanguineo de la mucosa estan en fun­
cion no solo cfel fiujo sanguineo total, slno tamblen de la c a p a ­
cidad funcional de estos shunts. Por otra parte H . 3AC0BY (262) 
m e d lante estudios de m i c roscopia vital, observa la m i c r o c i r c u i t  
cion del labio Inferior de los enfermes con UP y senala que e- 
xiste un estr e c h a m i e n t o  de los precapilares y capilares arteria 
les, (on aumento del calibre de loscapilares venosos, que da l u ­
gar a una dismlnuclon del flujo sanguineo con estasis venoso. 
Este a u t o r  piensa que la Insuficiencia ci rcula tor la perlferica 
juega un papel importante en la genesis de la enfermedad u l c e r o ­
sa .
Tamblen se ha comprobado que en los pacientes ulcerosos -
las leslones a r t e riticas muestran una gran riqueza en flbras ---
elasticas y esto ha inducido a pensar que en vez de ser la a r t e ­
ritis un proceso secundario a la ulcéra, sea la degeneraclon de 
las arterias terminales el proceso prlmario al origlnar una i s - 
quemia parietal. Este hallazgo es especlalmente frecuente en el 
caso d e  las ulcéras agudas perforadas.
En lo que respecta al grado de secrecion acida, existe 
una relacion entre esta y el flujo sanguineo de la mucosa. A l g u ­
nos secretagogos como la gastrina, la hlstamlna, la insulina e - 
incluso el alimente incrementan la irrigaclon de la mucosa dige^ 
tiva; otros agentes, e n œ m b i o ,  tienen efectos contrarios sobre - 
el flujo sanguineo y la secrecion gastrlca, como sucede con el 
isoproterenol, que en clertas dosis aumenta el flujo, a la vez
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que dlsmlnuye la secrecion gastrlca acida .
Aunque el simple aumento del flujo sanguineo mucoso no - 
provoca por si mlsmo un estimulo en la secrecion clorhidropép t_l 
ca gastrlca, puede faciliter la accion de los secretagogos en - 
este sentido.
Recientemente (ano 1978), los trabajos de GUTH ySMITH 
(222) ban venido a corroborar esta hipotesis. Estos autores ban 
estudiado in vivo los cambios del dlametro arteriolar del e s t o ­
mago de gatos y perros a los que p e r funden con hlstamlna a la - 
vez que les admlnistran antagonistas histamfnicos tlpo H-1 6 
H-2; de esta forma han conseguido conflrmar la existenoia de am- 
bos tipos de receptores en las arteriolas del antro y del cuerpo 
gastrlco. A nivel del antro gastrlco la respuesta -v a s o d i l a t a c i - 
on- es mayor para el estimulo de los receptores H-1 que para los 
H-2, estando condicionada de alguna manera la accion de los re-- 
ceptores H-2 a la de los H-1. Sin embargo, a nivel del cuerpo 
gastrlco el efecto vasodilatador de los receptores hi stamfnicos 
H-1 y H-2 es similar e Independlente uno del otro.
Basandose en que las arteriolas de la submocosa gastrlca
regulan el flujo sanguineo de la mucosa, de manera que cuando 
estas arteriolas se constrlRen se produce un descenso en el f l u ­
jo mucoso y viceversa cuando se vasodllatan, se puede aceptar que 
los receptores H-2 hlstaminlcos podrian actuar tamblen sobre la 
célula parietal a través de un aumento de su perfusion sangulnea, 
logrando asi, por un efecto metabolico indlrecto, un Incremento 
en la secrecion acida.No obstante exlsten oplniones dispares con
respecto a la accion de los receptores Hg hlstaminlcos sobre el
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flujo sanguineo a nivel de la mucosa gastrlca (4) (281).
C ) Mecanismos intrineecos de inhibicion de la secrecion gastrlca
La obtenclon de puriflcados de hormonas gastrointestina- 
1 es ha contribuido de manera importante al esclareciml en to de - 
los m ecanismos flsiologicos de la inhibicion de la secrecion 
gastrlca. Son fundamentalmente dos las vias de inhibicion i n -
trinsecas; una se situa a nivel del antro gastrlco y la otra se 
localize pasado el piloro por lo que a esta ultima se la conoce 
como "el freno duodenal". (255)(452)(469).
1 . - Acidif Icacion del antro ( p H < 2 , 5 )
La inhibicion origlnada en el antro gastrlco fue primer^ 
mente senalada por WILHELM] en 1936 (512) y p o s t eriormente WOOD 
WARD (516) demostro que la gastrina antral dejaba de ser libera- 
da cuando se banaba el antro con una solucion acida a concentra- 
cion suflciente, de manera que se lograse un pH local inferior a 
2,5. Asi mismo se pudo comprobar que los pacientes con anemia -- 
perniciosa tenian unos niveles de gastrina serlca muy elevados y 
que esto se correlacionaba bien con una falta de inhibicion a n ­
tral secundaria a la aquilîa (328), YALOW y BERSON refuerzan - 
esta hipotesis al demostrar que la ingestion de ClH 0,1N provoca 
un descenso brusco de los niveles sericos de gastrina en los p a ­
cientes con anemia perniciosa (524).
La acldlficacion del antro gastrlco, ademas de Inhlbir la
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llberaclon de gastrina, podria provocar la suelta de una hormo- 
na Inhibidora de la secrecion c l o r h l d t o p é p t i c a , pero esto no ha 
sldo aun confirmado. En ocasiones se han encontrado inhlbidores 
endogenos de la secrecion en pacientes con aquilia, (11); los - 
productos en los que se han aislado estas sustancias son d i v e r ­
ses, jugo gastrlco, orina, saliva y linfa, denominando a los iin 
hibidores en consonancia con el lugar de su extraccion, gastro- 
na, urogastrona, sialogastrona y quilogastrona. En general su - 
signlficado fisiolôgico, si es que existe, no esta claro ya que 
su accion inhibidora podria ser el resultado de un efecto ines- 
p e c l f i c o .
2.- El freno duodenal
Los mecanismos inhlbidores de la secrecion clorhldropép- 
tlca sltuados dlstales al plloro, en el intestine proximal, su - 
elen localizarse a nivel duodenal y por esto se les conoce como 
freno duodenal, (duodenal brake).
SOKOLOV (1904) fue quien primero estudio estos mecanismos 
(444) en los laboratorios Pavlov, le siguieron FARRELL e IVY que 
observaron que la ingesta de aceite de oliva provocaba una i n h i ­
bicion de la actividad motora gastrlca (174). FENG, fue quien 
proporciono la primera evidencia sobre el c a r a c t e r  hormonal de - 
este tlpo de inhibicion de la secrecion gastrlca (178).
El concepto de "enterogas trôna" es obra de K05AKA y LIM,
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Estos autores prepararon un extracto tb mucosa Intestinal, que 
al ser administrado parenteralmen te provocaba inhibicion de la 
secrecion acida gastrlca y disminucion de la motilidad del esto 
maqo; al principle active de este extracto lo denomlnaron ente- 
rogastrona (289). Anes mas tarde se islo una enterogas trôna del 
duodeno, capaz de inhlbir la secrecion gastrlca estimulada por 
la hlstamlna y por la gastrina y sln efecto sobre la contraccion 
de la vesicula biliar ni sobre la secrecion pane rea ti ca (78).
En la actualidad se incluyen bajo el t e r m i n e *  enterogas 
trônas una amplia serle de sustancias humorales originadas en el 
intestine proximal, con m p a c i d a d  d e  inhibicion de la secrecion 
acida gastrlca y que se liberan en respuesta a div e r s e s  e s t i m u ­
los: grasas, acides, soluclones hi p e r t ô n i c a s , etc... (362 ).
La mayorla de estas enterogas trôna s son poli peptidos que 
se sintetizan en células gastrointestinales que tienen en comun 
algunas caracteristicas tin t o r l a l e s , estas son las denom i n a d a s  - 
células APUD-Aralno Precursor Uptake and Decarboxylation = Capta- 
cion del precursor amino y descarboxilacion (362)(507).
Entre estas sustancias tenemos la p a ncreoclmina o coleci^ 
toqulnina, la b u l b o g a s t r o n a , la secretlna y sus très homologos - 
qulmicos, el en t e r o g l u c a q o n , el peptido inhlbidor gastrlco (GIP) 
y el péptido inhlbidor vasoactivo (VIP). (125)(459).
En el hombre, la coleci stoqulnina actua sobre la gastrina 
en su efecto sobre la secrecion acida, como agonista parclal cuan 
do interviene a dosis pequenas y como inhlbidor competitivo cuan^ 
do lo hace a dosis farmacologicas (124)(204)(455).
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La bulbogastrona inhibe la Secrecion acida estimulada 
por la g a s t r i n a , pero résulta ineficaz ante la estimulada por - 
la hlstamlna. Lo mismo sucede con la secretina o enterogastrona 
cuando se estudia su efecto sobre el estomago del perro (204); y 
se ha podido comprobar que este inhlbidor del estimulo por la - 
gastrina no es de tipo competitivo ya que la secretlna actua 
sobre un «réoeptor distinto al de la gastrina. (266) ( 418) .
En el hombre, la secretlna es capaz de inhlbir la secrecion gas- 
trica estimulada con dosis bajas de pentagastrina (0,12 yig/kg h) 
o dosis tambien bajas de hlstamlna (0,02 mg/kg-h), pero no es - 
eficaz en la supresion de la secrecion estimulada con dosis a l ­
las de pentaqastrina (6 ^g/kg-h) o de hlstamlna (0,04 mg/kg-h),
(469)(369). La secretina tampoco conslgue inhlbir la secrecion 
gastrlca produclda por estlmulacion colinergica directa de las 
células pariétales, pero contrarresta el efecto hlperplasiante de 
la gastrina sobre la masa de las células pariétales, dlficultan- 
do ademas el desarrollo normal de este tipo d e  células.
Los très compuestos de la famîlia de la secretina, entero 
glucagon, GIP y VIP, son capaces de Inhlbir la secrecion acida - 
estimulada por la ^ s t r i n a  y el GIP inhibe ademas la secrecion 
estimulada por la hlstamlna y la secrecion de la pepstna (492).
D) Influencia de la velocidad del vaclamiento gastrlco en la 
ulcerogénesi s .
La velocidad del vaclamiento gastrlco es proporclonal al
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volumen del contenido; cuanto mas solido y acido es este, tanto 
mas se retarda la evacuacion del estomago. La velocidad de vaci£ 
m iento tamblen se enlentece si son las grasas el e l e m e n to p r é ­
d ominante en la composicion de lo que se Inqiere, mientras que 
por el contrario, se acelera si lo que predominan son los hldra 
tos de c a r b o n o .
La Inhibicion del vaclamiento gastrlco se lleva a cabo a 
travds de reflejos neuro-humorales y œ t a  mediada por los nervios 
vagos y hormonas del tipo de las enterogastronas.
El material evacuado desde el estomago se acumula en el - 
intestine proximal hasta qje uno de los numerosos factores estimu 
lantes, proteasas, pcptonas, aminoacidos, azucares, hidrogenlo-- 
nes, sustancias osmoticamente activas. Irritantes inespecificos 
y especiaImente las grasas, alcanzan el umbral de la est l m u l a c i o n  
y se produce entonces una disminucion del tono y de ia actividad 
peristâltica del estomago, con lo cual se reduce el gradiente de 
presion que se desarrolla en c a d a c i c l o  gastrlco y q u e  es el r e s ­
ponsable del paso del contenido a traves del piloro. Con inhibi- 
dores potentes como las grasas, el gradiente puede ser invertido, 
de forma que el contenido duodenal puede revertir hacia el esto- 
ma go .
FORDTRAN (188), empleando una comida corriente a base de 
carne de vaca, agua y pan, observe que los pacientes con ulcéra 
duodenal presentaban un vaclamiento rapide del contenido gastri- 
co, de forma que se perdia pronto la capacidad de neutralizacion 
o amortiquadora propia del alimente. Ademas observo que existia 
un incremento concomitante en la tasa de secrecion de acido por
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ser mayor el efecto estimulante de las protelnas en este tipo de 
enfermes que en los Individuos no ulcerosos. FORDTRAN postulé 
que la progresiôn raplda del amortiguador, la hi p e r secrecién del 
acido y la hiperreactlvidad de las células pariétales, podian 
ser manifestaciones de una unica anormalidad subyacente, esto es 
un mayor tono vagal o un d e f e c t o  en la inhibicién hormonal de la 
motilidad y secrecién gastricas por los inhlbidores intrinsecos. 
CANO e ISENBERG (89) tambien han seRalado que los UD tienen una 
acidez gastrlca superior a la de los individuos normales, d u r a n ­
te la segunda media hora post-lngesta y que en algunos casos 
esto podia explicarse por la mayor velocidad en el vaclamiento - 
gastrlco, aunque la respuesta secretoria al estimulo que provoca 
ba el alimente permanecia normal.
E ) O tros factores d e f e n s i v e s .
E^.- Prostaglandinas;
La sintesis de prostaglandinas por la mucosa gastrlca huma 
na y su secrecién hacia el jugo gastrlco ha sido demostrada hace 
pocos anos, (44)(123). BACKER y c o l - 1 9 7 8 ( 16), encuentran una bue- 
na correlacién entre el contenido acldopéptico de la secrecién 
gastrlca estimulada con pen tagastrinâ o con insulina y la concen- 
tracién maxima de prostaglandinas E y F; pero asi como la PCF se 
sécréta en pequena cantidad y no parece tener un papel importante 
en la secrecién gastrlca, la PGE en cambio si que influye sobre - 
la misma. Se ha comprobado que tanto la forma natural de PGE, c o ­
mo sus derivados sintéticos, soncapaces de inhbir la secrecién --
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la secrecion basal y estimulada, (16)(283), tanto en cuanto a - 
la acidez como en el contenido de pepslna . De acuerdo con esto 
se ha postulado que la PGE puede tener un papel fislologlco en 
el control de la secrecion gastrlca y este segun HOR T O N -1969, -
(247), se realizarla mediante un mécanisme de tipo feedback n e ­
gative.
Por otra parte se atrlbuye a la PGE^ un efecto d i r e c t e  citopro- 
tector de la mucosa gastrlca que se aJmlte sln réservas. (107) -- 
( 1 9 9 ) ( 2 6 4 ) ( 3 9 9 ) ( 4 1 5 ) .
ROBERT-1975, (378), afirma que los pacientes con ulcéra duodenal 
tienen disminuida la concen traclon de PGE tanto en el jugo gas- 
trico como en el plasma y que esto podria ser un factor etiolo- 
gico importante en la génesis de la U.P. Sin embargo otros « u to 
res discrepan de esta âfirmacion (17). Tambien se ha postuJado - 
el que pudiese existir una alteraclon en el ritmo de secrecion - 
de la PGE en los c a s o s  de U.P. (123).
R ecientemente tambien se ha (femostrado que la prostaclcll- 
na generada por la mucosa gastrlca puede inhlbir la secrecion 
acida con mas intensldad de lo que es capaz de hacerlo la P G E ^ »- 
(511), pero las diferencias entre la estabilidad y la destruccion 
a nivel del pu 1 mon de estos compuestos hace diflcll una compara- 
cion satisfactorla en la actualidad.
E g . - D o p a m i n a :
Son varios los autores que afirman el que la dopamina y - 
las drogas dopaminérgicas producen un efecto inhlbidor sobre la 
secrecion gastrlca (488). A este respecto æ  piensa que la intole
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lerancia gastrlca que sufren algunos pacientes que toman bromo- 
crlptlna, se debe a que se estimulan exceslvamente los r e c epto­
res dopaminergic os y esto puede producir por un mecanismo de -L 
bloqueo, la transformacion del receptor agonista en a n t a g o n i s t e , 
(471). Como dato curioso cabe senalar que los parkinsonlanos, - 
que tienen niveles bajos de dopamina, Sufren una mayor inciden- 
cia de U.O. que las personas de su edad sln enfermedad de par-- 
kinson y lo contrario sucede con los esquizofrenlcos que tienen 
valores elevados de dopamina y rara vez padecen U.P.
- 31
II - F A C TORES AGRESIV05 D e LA MUCOSA GASTRICA 
A ) Secrecion clorhldropéptlca
Esta ampliamente aceptado que la presencia de acido r 1- 
c lorhfdrico y pépsina es condicion sine qua non para que pueda 
d esarr o l l a r s e  una ulcéra p é p t i c a . Son varios los razonamientos 
que sustentan la importancla de la actividad clorhldropéptlca 
en la u 1cerogénesls : En estudios expérimentales realizados con 
perros se ha conseguido inducir la formaclon de ulcéras d u o d e n £  
les mediante la provocacion de una hipersecrecion gastrlca man- 
tenida con estimulo por hlstamlna (469), pero la UD no aparece 
si se les realiza prevlamente una g a s t r e c t o m l a . Tambien se ha - 
logrado producir ulcéras pépticas en perros por medlo de la in_s 
talacion continua de ClH 0,1N en la luz gastrlca (118) y lo ml_s 
mo sucede cuando se emplean acido y pepsina (9). En cualquier - 
caso, la formaclon de estas ulcéras puede evitarse si se contr^ 
rresta la accion del acido mediante la perfusion IV de b i c a r b o ­
nate sodico (5).
Estos resultados inducen a pensar que el factor clorhi-- 
dropéptico basta por si solo para producir una ulcéra, pero lo 
cierto es que cuando se trata de transpolarlos al ser humano,u- 
nico en quien inclde la enfermedad ulcerosa péptica como tal,se 
comprueba que el mecanismo de la ulcero-génesls es mas complejo.
Los autores de los trabajos expérimentales piensan que - 
la ulcéra inducida por el estimulo con hlstamlna, puede ser, al
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menos p a r c i a I m e n t e , ei resultado de unos efectos angiotôxico y - 
citotôxico de la propia droga y que la hipersecrecion contrlbu- 
ye de modo c o m piemen tario al digerir una mucosa prevlamente d a - 
nada. Apoyan esta hipotesis con el slguiente razonamlento: Siam 
p/LO. que, 4e inc/Le.me.nia ia acidaz. de. ta pe/L^a/tiàn âcido-pi.piica - 
desde et 0,1 N at 0,15 N se ottiene un e^eeto tesivo conina et 
que tos mecanismos de^ensivos de ta mucosa /lesuttan i n e ^ i c a c e s , 
y esi-o sucede inctuso cuando se contn.aeeesi.ea ta acidosis. (187)
Otro argumente a favor de la necesidad del components 
clorhidropéptico del jugo gastrlco en la ulcerogénesis es el 
hecho de que la UP se localice siempre y exclusivamente en lug^ 
res banados por la secrecion gastrlca.
En la actualidad tampoco cabe duda alguna acerca de la 
estrecha relacion que existe entre la alta incidencla de ulcéras 
pépticas multiples y la hipersecrecion clorhidropéptica que se - 
observa en algunas e n f ermedades (S. de Z o l l i n g e r - E l l i s o n , e n f e r ­
medad de Wermer...).
Por otra parte varios de los casos descrltos en la 11- 
teratura acerca de UP aparecldas en sujetos con aquilia compléta 
son diftelles de aceptar sln réservas. (187)(232); en alguno de 
ellos la aclorhidria se asento sobre la base de un solo test de 
estimulo, reallzado frecuentemente con un producto distinto a la 
hlstamlna o de la gastrina; en otros— casos, en los que se empleo 
la hlstamlna como estimulante de la secrecion gastrlca, el jui-- 
cio de aquelia se basé en el estudio de una sola muestra cbl j u ­
go gastrlco; a veces el error puede atribuirse al empleo de una 
dosis inadecuada d e  la hlstamlna o a un defecto en la actividad
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del producto empleado como estimulante. En ocasiones el fallo 
esta en una valoraclon incorrecta de la acidez libre al consi- 
derar a esta como la medida absoluta de la secrecion acida ga^ 
trlca. (34)(439).
PALMER y NUTTER (357), en una revision de 2200 casos 
de UP, que incluyen ulcéras gastricas y duodenales, no e n c u e n ­
tran un solo paciente con aquilia c o m p l é t a  y falta de r e s p u e s ­
ta al estimulo con hlstamlna. BOCKUS (59) confirma esta opinion 
basandose, tambien, en una experiencia similar.
Llegados a este punto, en que résulta évidente la n e ­
cesidad de la presencia de la secrecion acida gastrlca para que 
se desarrolle una UP; cabe el plantear la pregunta slguiente: 
n i e n e  et p a c i e n t e  con U D  a u mentada ta capacidad paea 
seceetae âcido ctonhldeico y pepsina?
Han sido varios los estudios realizados con el fin de 
aclarar esta cuestion y la mayorla de ellos coinciden en sus 
c o n c l u s i o n e s ; como ejemplo résulta interesante el llevado a c a ­
bo por BARON e n .1972 (33), en el que se observa que aproximada- 
mente un 50% de los enfermes de UD tienen hipersecrecion e hl- 
peracidez en c u a l q u i e r  mome n t o  en que se les haga un estudio de 
su jugo gastrlco; periodo 1 n ter di ges ti v o , fase diurna, fase not; 
turna y post-estimulo con alimente, con hlstamlna, con insulina 
o con caReina. El 50% restante de los pacientes muestran una 
secrecion clorhldropéptlca similar a la de los individuos no 
u l c e r o s o s .
WORHSLY y GROSSMAN (517) encuentran en los hipersecre- 
tores tipicos de la e nfermedad ulcerosa duodenal un valor prome
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dlo de la MAO de unos 40 mEq/h, que viene a ser el doble del - 
valor normal. Sln embargo, el que aproxlmadamente la mitad de 
los ulcerosos duodenales muestren unas cifras analogas a las 
de los no ulcerosos, resta valor a la utilidad de los estudios 
de la secrecion gastrlca como prueba dlagnostlca de la enferme 
dad.
Son diverses los factores que pueden influir en la mayor 
capacidad secretora clorhldropéptlca en la enfermedad ulcerosa 
duodenal :
1.- Masa de células pariétales
Segun la teorfa de "los dos c o m p o n e n t e s " , referida a la 
composicion . ionica del jugo gastrlco, defendida por PAVLOV y 
HOLLANDER (242), las células pariétales secretan acido clorhi- 
drlco puro y el reste de los iones derlvan de la secrecion no 
parietal. Por su parte, TEORELL (477), afirma que la secrecion 
primitiva de la célula parietal es una solucion isosmotica de 
acido clorhidrlco y cloruro potasico; y que lo que sucede d u ­
rante la secrecion es que tiene lugar un in tercambio a través 
de la mucosa, de los hidrogeniones con iones de sodio -teoria 
de la retrodifusion-, de manera que cuanto mas lenta es la v e ­
locidad de la secrecion gastrica, tanto mayor es el grado de - 
la retrodifusion. Lo mas probable es que ambas teorias, la de 
los dos componentes y la de la retrodifusion no se exciuyan en^  
tre si. Otra hipotesis fue expuesta por la Escuela del Prof. -
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ENRIQUEZ DE SALAMANCA, y cols. ;segun ellas existlria una terce- 
ra secrecion gastrica proveniente del epltello superficial, com- 
p o n e n t e  di tuyetniie de Çaeela iloeaio, 09.??) ,y TAMARIT afirma que - 
aparté de las secreclones mucolde y oxintica podela haceese una 
esiimaciSn de ^aeioees dituyentes que no contienen ctoeo y que - 
sSto son poei.ad.oees de sustancias oegànicas (169).
La composicion del jugo gastrlco varia en funcion de las 
proporc i o n e s  relativas de las secreclones parietal y no parietal. 
Cuando la tasa de secrecion gastrica es elevada, lo que p r é d o m i ­
na es el com p o n e n t e  pariétal, mientras que cuando es baja, el 
porcentaje mayor lo constituye la secrecion no parietal.
Segun MAKHLOUF (316), cada l l tro de secrecion parietal 
contlene 149 mEq de , 17 mEq de Na * y 166 mEq de Cl . El compo 
nente no parietal lo identlflca con el liquide intersticlal de 
forma que su contenido en Na^ es de 137 mEq/1, en : 6mEq/l, en 
Cl : 117 mEq/1, en CO^H : 25 mEq/1 y tiene ademas pequenas cantl_ 
dades de magnesio, calcio y fosfato.
Es interesante conslderar el papel que pueden desempenar - 
en la patogenia de la UD el numéro de las células pariétales pre 
sentes en la mucosa gastrica, que se ha convenido en llamar masa 
de célutas paeiètates. Este hecho solo ha sido valorado con mas 
énfasis en los ultimos 25 anos, aunque ya en 1948, MEYERS (335) 
comunlco que habia encontrado un numéro mayor de células pariet£ 
les en el estomago de los pacientes con UD que en el de los en-- 
fermos con U G . Sln embargo, fue COX quién en 1952 (109) publico 
un magni f i c o  trabajo basado en el estudio de 135 piezas gastri-- 
cas humanas obtenidas de autopsias de pacientes de ambos sexos.
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con edades comprendldas entre 17 y 85 anos. En el estudio pudo 
observer 28 UP, gastricas y duodenales y COX comprobo que el 
estomago, en individuos no ulcerosos, contlene uro poblacion 
dia de células p ariétales que es de 1,09.10^ en el varon y de 
0,82.10^ en la mujer. En los casos de UD la masa de células p^
9
rietales es a p r o x l m a d a m e n t e  de 1,8.10 y en los de UG simple - 
de unos 0,8.10^. Segun estos h a llazgos el estomago de un paclen 
te varon con UD tiene una masade células pariétales que es c a - 
si el doble delà que contlene el estomago de'un sujeto no ulce
En 1956 MARKS (319), u tillzando el método de Kay, del es 
tfmulo maximo post-histamfnlco, encontre una alta correlacion 
entre el numéro de células pariét a l e s  y B  capacidad de secre-- 
cion acida gastrlca . Este estudio lo hlzo determinando la con- 
tribucion de la porclon gastrica resecada en la MAO del estom_a 
go fntegro; para ello resté el valor de la MAO obtenida post-- 
reseccién al logrado antes de la operaclén. Y basandose en é s - 
te y otros trabajos, CARD y MARKS (92), pudleron establecer 
que, con estimulo histaminico, se obtiene 1 mEq/h de ClH por - 
cada 40 millones de células pariétales.
Por otra parte, se ha senalado la exlstencia de una rela 
clén inversa entre la capacidad de secretar acido y el grado - 
de proliferacién celui a r a nivel del antro y fundus gastricos. 
(475) Y en la ulcéra duodenal sucede precisamente esto, en ella 
es frecuente el hallazgo de hlperacidez junto con indice de ac 
tividad mitética normal o descendido, sobre todo si se le c o m ­
para con el que muestran la ulcéra gastrlca o el cancer gastri^
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CO, mientras que hay una buena correlacion entre la MAO y la ma 
sa de células pariétales. HART HANSEN (231), apunta la posiblll^ 
dad de que el Incremento de la renovaclon de las células p a r i é ­
tales, en los casos de secrecion acida baja, se combine con una 
di f erenciaclon céluiar déficiente, lo cual daria lugar a un de_s 
censo en la masa. real de las células pariétales (350).
El enfermo con UD que présenta hipersecrecion clorhidro-- 
péptlca, a menudo continua tenlendola una vez que cura de su ui^  
c e r a ; por este motivo se admite que la m a s a *  las células parie 
taies solo es un factor mas en la etiopatogenia de la UD, de la 
misma manera que lo son otros mecanismos encaminados a aumentar 
los factores agresivos. Si bien su mayor cantiddd no tiene por 
qué disminuir las defensas de la mucosa, el simple hecho de a u ­
mentar su masa hace mayor la posibilidad de que surja la ulcéra.
Por otra parte, la mayor proporcion de células pariétales 
en la mucosa gastrica del hombre con respecto a la de la mujer, 
puede ser uno de los factores que en parte con tribuya a la ma-- 
yor incidencla de UD en el varon.
Este aumento de la masa de células pariétales en el pacieri 
te con UD puede que sea deorigen congénito o bien pudiera ser el 
resultado de una hiperplasla adquirida. Se ha comprobado que la 
admini s tra d o n  prolongada de pen ta ga s tri na provoca en las ratas 
un incremento en la MAO, aumento de la mucosa fundica y, a s i m i s ­
mo, aumento de la masa de las células pariétales (212) secunda-- 
rio a una hiperplasla de las mismas. Esta hiperplasla se expllca 
por un efecto trofico directe de la igastrina, ya que tanto ésta 
como su homoloqa -la pen tagastrina-, favorecen la incorporacion
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de la leucina en la protefna de la mucosa gastrlca y duodenal 
(265) (267).
2.- Estlmulacion de la secreclon gastrlca
S igulendo en el Intento de expllcar por que puede estar 
aumentada la secreclon clorhldropéptlca en el paciente con U D , 
cabe tamblén el conslderar la poslbilidad de que el estïmulo - 
para la secreclon sea mayor en este tipo de enfermes que en los 
Indlvlduos sin ulcéra, y por lo que hasta ahora conocemos sobre 
los mécani s m e s  de estlmulacion de la secreclon gastrlca, son 
prlnclpalmente très los factores a tener en cuenta: la gastrlna, 
el slstema vaqal y la hlstamina.
2^.- Papel de la gastrlna dn la secreclon gastrlca
La gastrlnafue aislada en forma pura, por vez primera, en 
el ano 1964, por GREGORY V TRACY, qulenes emplearon extracto de 
mucosa antral porclna (214); posterlormente ellos mlsmos deter- 
m lnaron su estructura quïmlca (213) y lograron s l n t e t i z a r l a (10).
Exlsten dlferentes tlpos moleculares de gastrlnas: a) La 
gastrlna pequena -little g a s t r i n , (LG)-, tamblén 11 amada iga s tri na 
de Gregory, que tlene 17 amlnoacldos (G-17), y es la que p r é d o ­
mina en las células G del antro. b) El tetrapéptldo terminal, - 
constltuldo por los residues 14 al 17 de la gastrlna pequena y 
que es el mfnlmo fragmente con el espectro complete de la acti- 
vldad blologica de la hormona, aunque su potencia équivale a la
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décima parte de la de la molécula G 17. c) La macrogastrJna -blg 
g a s t r I n , ( 8 G )- con 34 amlnoacldos, (G-34),que fue aislada en 1970 
por YALOW y BERSON (523), esta molécula tlene una secuencla de 
la porclon carboxfllca terminal Idéntlca a la de la pequena g a s ­
trlna (G-17). d) La m l n 1g a s t r 1n a , de 13 amlnoacldos, (G-13);tri- 
d ecapéptldo terminal de la gastrlna pequena. e ) La megagastrlna 
-blg blg gastrln, (BBG)- con 68 amlnoacldos (G-68), que c on s ti tu 
ye la forma p r édominante en el suero de los sujetos sanos d u r a n ­
te el p e r l o d o  de ayuno y en los que padecen de UD; esto se ha 
pretendldo expllcar por una poslble relacion entre el tamano de 
la molécula y su vida media (391).
En lo que respecta al catabolisme de esta hormona, se sabe 
que partielpan en su m e t a bollzaclon el Intestine delgado (458) y 
el hfgado (520), pero el principal organo Inactlvador es el rl-- 
non (287).
La pen ta ga s tr Ina es el slntetlzado comerclal de la gastrlna; 
esta compuesta por el tetrapéptldo terminal al que se anade beta 
alanlna y hoy en dfa constltuye el preparado estimulante de elec 
d o n  para determlnar la MAO gastrlca (378).
La s células productoras de gastrlna han podido se r identl- 
flcadas medlante técnlcas Inmunohl s toqufmlca s (329), y de micro_s 
copia electronlca (215) y se ha confirmado su localizaclon en el 
antro gastrico y duodeno proximal )células G-, y a nivel del pan 
créas -células delta-. La determlnaclon de la c o n c e n t r a d o n  de 
los dlferentes subtipos de gastrlna, tanto en el suero como en 
los extractos de tejidos, se reallza habitualmente comblnando 
técnlcas de r a d l oInmunoensayo con métodos crornatografIcos (139), 
(390), (524). La gastrlnemla normal, en ayunas, es inferior a
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100 plco-g./ml -
La principal acclon fislologica de esta hormona consiste 
en la estlmulacion de la secreclon h l d r o e l e c t r o l f t l c a , no solo 
a nlvel gastrico, slno tamblén a nlvel pancreatlco, h e p atlco e 
Intestinal. Otra acclon Importante de la gastrlna es su efecto 
troflco sobre las células del tubo digestive y del pancreas 
(362 ) .
El alimente constltuye el estfmolo flslologlco para la - 
llberaclon de la gastrlna al actuar a través de très m é c a n i s ­
mes: a) Acclon dlrecta sobre las células G; en el hombre las 
comldas de alto contenldo protélco, la casefna, los amlnoacldos, 
(sobre todo la gllclna), y el alcohol se han mostrado como los 
mas potent.es llberadores de esta sustancla. Por el contrario, - 
las grasas y los hldratos de carbono, estlmulan debllmente su - 
llberaclon (286). y ) Distension mecanlca del antro y fundus ga^ 
trlcos; esta forma de estfmulo esta medlada por un reflejo ner- 
vloso a nivel local y puede Inhlblrse con atroplna. c) Estlmul^ 
d o n  sensorial por el alimente que tamblén se ejerce a través - 
de una via vagal y constltuye un magn f f l c o  Incentive de l a 's e - - 
creclon aclda gastrlca (217).
Ademas de los alimentes exlsten algunos agentes que pue-- 
den facllltar la llberaclon de la gastrlna, entre ellos tenemos 
la acetllcolina que actua por estlmulacion dlrecta a nivel del 
antro, el calcio, la adrenalina y la Insullna (156).
La regulacion de la llberaclon de gastrlna se reallza furi 
damen talmen te a través de la a d d l f  Icaclon del antro gastrico - 
que produce Inhlblclon en su secreclon (121). Otra forma de con
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trol en h  llberaclon es la que llevan a cabo la serle de h o r m o ­
na s de la famllla de la s e c r e t l n a - s e c r e t l n a , e n t e r o g l u c a g o n ,GIP 
y VIP que tamblén actuan dlflcultando la sallda de la hormona, 
(125) (459) (492). Por otra parte, parece ser que la calcltoni- 
na tlene una funclon reguladora, tanto en la llberaclon como p£ 
slblemente en el catabolisme de la gastrlna.
Con respecte a la Influencla de la gastrlna en la génesls 
de la ulcéra péptlca, la propla Naturaleza nos muestra diverses 
entldades clfnlcas en las que la exlstencla de UP parece ester 
estre c h a m e n t e  llgada a un nlvel alto de la gastrlnemla; como 
ejemplo de algunas de elles tenemos el sfndrome de Zollinger 
Ellison, el sfndrome del antro retenldo, la hlperplasla de las 
células G de 1 antro y la 1n s u f 1 ciencla renal cronlca (472 ).
El sfndrome de Zollinger Ellison fue descri to en 1955(120); 
los sujetos que lo padecen muestran unos nlveles de gastrlnemla, 
en ayunas, de 5 a 10 veces superlores al valor normal, de manera 
que una clfra de 500 plco-g./ml es muy sugestlvo de padecer esta 
enfermedad, y valores superlores a 1000 plco-g./ml de gastrlnemla, 
en sujetos con hlpersecrecion aclda gastrlca, son de diagnostico 
seguro. La enfermedad esta relaclonada con la presencia de uno o 
varlos tumores de células Insulares no beta del pancreas que se - 
Cretan gastrlna. A veces estos tumores se localizan fuera del 
pancreas, en la pared gastrlca, y con menor frecuencla en lugares 
e x t r a -g a s t r o l n t e s t l n a 1 es . Rara vez la enfermedad depende de la 
hlperplasla dlfusa de los Islotes p a n c r e a t l c o s . (252) (376).
En el 60% de los casos el sfndrome de Zollinger Ellison 
cursa como una enfermedad ulcerosa fulminante o récurrente de ca
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racter grave. En el 25% de los casos la UP muestra una locallza- 
cion atfpica, post bulbar, y e y u n a l .,. La coexistencla de hlper-- 
gastrlnemia, hipersecreclon clorhldropeptlca y dlarrea, se da en 
un 70% de los pacientes. Y en el 20% esta enfermedad se asocla - 
con la presencia de otros adenomas endocr l n o s  locallzados en la 
hlpoflsls y en las suprarrenales (MEN tipo I) o en las paratlro_i 
des. Otra forma de presentacion es como Intégrante de un s f n d r o ­
me p a r a n e o p l a s l c o  endocrine.
El sfndrome del antro retenldo surje cuando, I n a d v e r t l d a -- 
mente, se deja el antro al reàllzar una gastrectomfa parcial c o n  
una gastroyeyunostomfa (Billroth II), (498). El antro, alslado - 
de la corrlente de acldo, no sufre la Inhlblclon de la secreclon 
de gastrlna y esto da lugar a hlpergastrlnemla, hlp e r secreclon - 
clorhldropéptlca y flnalmente U P , que suele asentar en la boca - 
anastomo tlca g a s t r o y e y u n a l ,
Los pacientes con hlperplasla de las células antrales p r o ­
ductoras de gastrlna muestran una clfnica comun a la de los que 
padecen un S. de Zollinger Ellison, pero en este caso, el orlgen 
de la hlpergastrlnemla, se debe a una hlperplasla de las células 
G del antro gastrico Induclda por la propla gastrlna (196) (276).
En la InsufIclencla rénal cronlca, la hipergastrlnemla se 
ha pretendldo expllcar por un defecto en la Inactlvacion de la 
hormona a nlvel renal (137); pero aunque algunos pacientes con - 
InsufIclencla renal muestran una elevada Incldencla de UP, no ha 
sldo aun demostrado el que exista una clara relacion entre la 
gastrlnemla, la secreclon gastrlca y la tasa de UP en ellos.
Estos estados hlpergastrlnémlcos pueden d lferenclarse en--
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tre sf medlante el estudlo de la respuesta de los nlveles de la 
gastrlna serlca a distlntos estfmulos. Asf, tenemos que, en la 
hlperplasla de las células G del antro, la Ingesta de concentra 
dos protélcos de orlgen animal produce una elevacion Importante
de la gastrlnemla, cosa que no sucede en el 5. de Zollinger Ell^
son (498). La admlnlstraclon de calcio Intravenoso provoca un - 
estfmulo sobre la secreclon de gastrlna en los enfermes con S
de ZOLLINGER Ellison que es el doble de la que se aprecla en los
pacientes con UD comun. SI se les Inyecta secretlna IV, los que 
padecen un S. de Zollinger Ellison responden dupllcando su nlvel 
basai de gastrlna, mlentras que los quepresentan hlperplasla de 
las células G antrales o un sfndrome del antro retenldo (o exclw_l 
do) muestran unos valores Inferlores a los basales (481).
El hecho de que la mayorfa de los autores encuentren v a l o ­
res normales o Incluse bajos de gastrlnemla en la UD comun, ha - 
contrlbuldo a que sean muchos los que resten Impor tancla a la 
gastrlna como factor patogénlco en esta enfermedad (404). Sln em 
bargo, algunas conslderaclones sugleren que la concentraclon de 
la gastrlna seflca no es normal en la UD, ya que lo que cabrfa - 
esperar es que con un pH 1n tra gas trtco descendido, la gastrlne-- 
mla fuese Inferior a lo normal, de modo que el hecho de encontrar 
valores normales de ella en estos pacientes puede equlvaler a un 
clerto grado de autonomfa por parte delas células que la producen, 
WESDROP y flSCHER (508) demos tra ron que en los UD aumenta el n l ­
vel de la gastrlnemla en el perlodo post-prandlal y lo mlsmo s u ­
cede en respuesta a los estfmulos que desencadenan h l p o g l u c e m i a .
Si bien esto no tlene por qué estar n e c e s a r 1 amen te vinculado a
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un aumento en la masa delas células G del antro, qulzas si pu - 
dlera relaclonarse con un defecto en la Inhlblclon de la gas-- 
trlna por un mecanlsmo de feek-back.
Tamblén ha sldo postulada, en este caso por F O R D T R A N (499), 
la poslbilidad de que las células G sean menos sensibles al efec 
to Inhlbldor de la acldez del jugo gastrico en los pacientes con 
UD que en los sujetos no ulcerosos, en los que este tipo de lnh_l 
b i d o n  résulta ser el mas eflcaz.
Por otra parte, en lo que respecta a los mecanlsmos h o r m o ­
nales Inhlbldores, sucede que hasta ahora los estudlos r e a l l z a -  
dos emplean dosis farmacologicas de los p é p tidos relaclonados 
con la s e c r e t l n a - s e c r e t l n a , e n t e r o g l ü c a g o n , GIP y VIP- para lo-- 
grar un efecto Inhlbldor sobre la secreclon estlmulada de gastr_l 
na y sobre la secreclon aclda gastrtca, de manera que por el m e ­
mento se desconoce su verdadera actlvldad fislologica. No obstan 
te, no résulta ave n t u r a d o  pensar que pudlera haber un defecto - 
en la sfntesls o en la llberaclon de alguno de estos péptidos, - 
que alterase o dlsmlnuyese laInhlblclon de la llberaclon de la - 
g3strIna en el caso de la U D .
Otro hecho que se ha senalado es la poslbilidad de que los 
pacientes con UD tengan, en ayunas, nlveles relatlvamente mas e - 
levados de alguno de los subtipos de la gastrlna, aunque la g a s ­
trlnemla total sea normal y tamblén lo sea el contenldo de gas-- 
trlna en el antro (125).
En resumen, p o d e m o s •o o n c l u l r , que la gastrlna contrlbuye a 
la patogencla de la UD, aunque no se ha demostrado que pueda cor» 
slderarsela un agente etlologlco.
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2y.- Influencla del componente vagal en la secreclon gastrlca 
del paciente con U O .
Desde hace ya tlempo, se ha p retendldo relaclonar el aume^ 
to de la secreclon clorhldropeptica con una hiperactlvldad vagal 
(148) y han sldo varlos los estudlos cuyos resultados parecen 
confirmât esta teorfa (284) (468).
El vago actua, f u n d a m e n ta 1men te, sobre la secreclon espon- 
t a n e a , In tervl n l e n d o  como principal estimulante en la fase cefa- 
llca de la secreclon g a s t r l c a . Los mecanlsmos a través de los 
cuales actua el vago son dlversos, unos de tipo dlrecto, como 
son el estfmulo de las glandulas oxfntlcas, responsables de la 
secreclon c l o r h l d r o p é p t l c a , y el estfmulo de las glandulas pllo- 
ricas o antrales liberadoras de la gastrlna (2 75). Otros mecanls 
mos por los que el vago Influye sobre la secreclon gastrlca son 
de tipo Indlrecto, ya que Intervlene potenclando a dlferentes m£ 
dlos de estlmulacion como, por ejemplo, el efecto de la gastrlna 
sobre la masa de las células pariétales, la acclon del alimente 
sobre la mucosa antral y la fase Intestinal de la secreclon g a s ­
trlca. Aslmtsmo, intervlene en la transmlslon de los estfmulos - 
desencadenados por la distension gastrlca (220). Segun senala 
GROSSMAN, (217), exlsten mecanlsmos reflejos, que p a rtlendo del 
fundus y antro pilorlco, son capaces de estlmular la secreclon - 
gastrlca d l r e c t a m e n t e , sln I n t e r v e n d o n  de la gastrlna. La dis-- 
tenslon local por los alimentes provoca un estfmulo secretor a 
través de reflejos cortos y largos va go - va gai e s , que desaparece 
£ras la vajectomfa troncular y que ademas no se Influye por la - 
acidlflcaclon del antro que como se sabe Inhibe la secreclon de
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gastrlna .
Los Impulses responsables del efecto neural sobre la s e ­
creclon gastrlca, en condlciones de estlmulacion sensorial, se 
han locallzado a nlvel de la corteza cerebral, hlpotalamo, am f ^  
dali y los nucleos palldo y caudado; taîHbién se ha postulado - 
que el talamo y el qulasma optlco podrfan estar Impllcados. A- 
demas, se sabe que en si tuaclones de stress, grandes quemaduras 
y sobre todo en traumatismes craneales, esta aumentada la apari 
d o n  de ulcéras agudas. Esto se ha correlaclonado con la exls-- 
tencia de hlpersecreclon clorhldropéptlca secundaria al e s t f m u ­
lo vagal, aunque no slempre se ha podido confirmer esto (230). 
Por otra parte, el vago tamblén Influye Indlrectamente sobre la 
secreclon gastrlca de pepslna a través de su efecto llberador - 
de gastrlna (149). Y esto ha podido co n f 1rmarse al comprobar 
que la pepslna secretada p o s t - v a g o t o m l a ^ l s m l n u y e  hasta en un - 
75% con respecte al nlvel p r e o p e r a t o r l o .
El efecto permisivo del vago sobre la respuesta secretora 
aclda Induclda por el estfmulo de la gastrlna y otros secre ta go 
gos, se demuestra de manera analoga, por el hecho de que se pre^ 
clsen dosis mayores de estos estlmulantes para lograr la respue^ 
ta maxima después de hacer una vagotomfa. OBERHELMAN y ORAGSTEDT
(352 ), en estudlos reallzados con perros vaguectomizados, e n ---
cuentran que el MAO post-estfmulo con hlstamina dlsmlnuye de un 
60% a un 77%, y este resultado es analogo al que se obtlene al - 
admlnlstrar atroplna estando Intactos los nervios vagos.
El mecanlsmo fntimo en el que se basa este efecto p e r m i s i ­
vo dell componen te vagal sobre la acclon de los secre ta gogos no
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esta aun aclarado,Pero en lo que respecta a la gastrlna y a la 
hlstamina, se plensa que el vago actua aumentando la aflnidad 
de los receptores celulares respectlvos (320).
En definitive, la hiperactl vldad vagal como causa de s e c r e ­
clon clorhldropéptlca aumentada en pacientes con UD tlene impo£ 
tancla, no solo en lo que concierne a sus acclones dlrectas s o ­
bre la secreclon gastrlca, slno que tamblén en cuanto a que es - 
capaz de potenclar la respuesta a otros medlos d e  estlmulacion 
fislologica en todas las fases de la secreclon gastrlca.
2^.- Papel de la hlstamina en la secreclon gastrlca.
DALE y LAIDLAW fueron los primeros en estudlar los efectos 
blologlcos de esta sustancla, cuya slntesls habia sldo lograda - 
en 1907 (39)(40)(157). Estos autores observaron la slmilltud e n ­
tre los slntomas producldos por la Inyecclon de hlstamina y el - 
shock anafllactico; hlpotenslon por vasodllataclon ; contraccion 
del musculo llso que daba lugar a b r o n c o e s p a s m o , aumento de la - 
motllidad intestinal y c o n traccion del utero. En 1920 POPIELSKJ 
( 379) anadlo a las obser vaci ones anteriores el efecto estlmula->-^ 
dor de la secreclon gastrlca y en I960 TRENDALENBERG (485) sena- 
lo la acclon cronotropica de la hlstamina.
El efecto de la hlstamina sobre la secreclon gastrlca ha - 
sldo ampllamente estudlado (15), se ha c o m p r o b a d o  que existe una 
relacion especfflca entre la dosis empleada de esta droga y la - 
respuesta secretora obtenlda, de manera que ajmentando la cantidad 
de hlstamina de forma adecuada se consigne una estlmulacion de - 
las células pariétales capaz de provocar una respuesta maxima 
(410)(369).
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Esta "respuesta secretora m a x i m a ” no équivale a la capaci- 
dad secretora maxima del estomago como lo demuestra el hecho de 
que al anadlr una droga paraslmpatlcométlca se obtenga un nivel 
de secreclon mas elevado que el conseguldo con el estlmulo unlco 
de la hlstamina. Sln embargo la respuesta secretora maxima post- 
estlmulo con hlstamina si que se correlaciona estrechamente con 
el numéro total d e  células pariétales de la mucosa gastrlca, c o ­
mo demostraron CARD y MARKS en I960 (92) basandose en estudlos - 
expérimentales reallzados con perros y en trabajos hechos con 
plezas gastrlcas humanas procedentes de gas treetomlas .
Se ha comprobado la presencia de al tas concentraciones de 
hlstamina en el estomago, a nlvel de las inmedlaclones de las 
células pariétales, generalmente en forma de deposlto en los mas 
tocltos, en la muscularls mucosae y en las paredes de los vasos 
sangulneos (410). Tamblén se detectan pequenas cantidades de hl£ 
tamlna en el jugo gastrico y en la orina durante la fase de s e “ - 
creclon gastrlca activa. Como hecho curloso cabe resaltar que la 
hlstamlnasa, enzima des truc tora dé la hlstamina, esta^ ausente en 
la mucosa gastrlca.
En estudlos reallzados inyectando a ratas por via intrave-
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nosa hlstamina marcada con C , se ha vlsto que la hlstamina ma_r 
cada aparece rapldamente en la luz géstrlca mlentras que en la - 
mucosa se detectan escasas cantidades. A nlvel del fundus la con 
centraclon mayor de hlstamina se locallza en la muscularls m u c o ­
sa y en las paredes de las arterlas y arteriolas. Otros lugares 
en los que se objetiva un Indice alto de la hlstamina marcada son 
los rlnones y los vlllls del Intestine delgado Indlcadores respec
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tivamente de la via de excrecion y metabolismo.
En las arterlas " el marcaje " es superior que en las ve- 
nas, mlentras que en el plasma la radioactlvldad viene a ser - 
igual a la que se détecta en la mucosa gastrlca (117).
Por lo que respecta al mecanlsmo de actuaclon de la hist£ 
mina son varlos los puntos a conslderar: En primer lugar, la 
descarga de la hlstamina desde la célula que la contlene. Y en 
ségundo lugar, el mecanlsmo a través del cual produce el estfmu 
lo de la secreclon gastrlca (256). En la llberaclon de h l s t a m i ­
na, a su vez, conviens separar experlmentalmente dos pasos: en - 
el prlmero, la célula es actlvada por la union de un antfgeno - 
al antlcuerpo reagfnlco (Ig E ) en la superficie de la célula; 
este paso no requlere la presencia de calcio ni energfa metabo- 
llca. Una vez actlvada la célula tlene lugar el segundo paso 
que conduce a la degranulaclon celular. Este ultimo paso précisa 
el concurso de calcio y energfa metabollca, y se supone que en
é 1 es tan Impllcadas reacclones enzlmaticas y la agregaclon de
los mlcrotubulos celulares. Es modulado, de forma aun no bien 
conocida, por los nlveles Intracelulares de los nucleôtldos cf- 
cllcos, de m anera que un contenldo alto en m o n o fosfato cfcllco 
de adenoslna provoca Inhlblclon en la descarga de hlstamina, y 
por el contrario, lallberaclon se ve favoreclda por los nlveles 
altos del monofosfato cfcllco de guanidina (105).
La mlsma hlstamina y agentes taies como las drogas beta-- 
adrenérgicas y las p r o s t a g landlnas, Interaccionan con recepto-- 
res especfflcos y actlvan a la a d e n l 1 cl cl a sa ; esto da como r e -  
sultado un aumento en la sfntesis del AMP-c y, por lo tanto,
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una Inhlblclon en la descarga de hlstamina. Los agentes colinér- 
glcos actuan de modo opuesto, ya que a través de un m e c a n l s m o  si^  
m&lar, lo que conslguen es una actlvaclon de la guanldlnclclasa 
que, a su vez, da lugar a un aumento en la sfntesis de 1 GMP-c y 
como consecuencla una mayor llberaclon de hlstamina (193) (411).
Algunos agentes Inhlben la suelta de hlstamina por ser s i ­
milar su molécula a la del AMP-c, como sucede con el dlbutlril - 
AMP-c, o medlante el bloquée de 1-meta bol1 smo del mlsmo por I n h l ­
blclon de la enzima fosfodlesterasa como lo hace la teoflllna.
En la ultima etapa de la llberaclon de la hlstamina, tlene 
lugar la fusion de las membranas p e r Igranulares y celulares. Los 
mlcrotubulos celulares intervlenen en el proceso de la granula-- 
clon medlante un m ecanlsmo de i n t e r a g r e g a c i o n ; la colchlclna, al 
actuar Impldlendo esta agregaclon, influye n e gatlvamente sobre la 
descarga de hlstamina. El contenldo granular es un complejo lonl- 
co constltuldo por hlstamina, heparlna y una protefna; y cuando - 
se produce la llberaclon de hlstamina se descargan tamblén sustain 
clas de reacclon lenta de la anafllaxla (5RS-A) (229).
EARCIER (411) fue de los primeros en postular que la estimu 
laclon de la secreclon gastrlca fuese una funclon fislologica de 
la hlstamina endoqena ; ésta actuarfa dlrectamente sobre las c é l u ­
las pariétales, como se comprobaba al lograr la estlmulacion de 
la secreclon en boisas gastrlcas transplantadas a perros, en las 
que el plexode Auerbach habfa sldo suprlmldo. No obstante, es el 
descubrlmlento de los receptores H-2 hlstamfnlcos el que propor-- 
ciona una nueva vfa en la Interpretacion del papel que desempena 
la hlstamina en la secreclon gastrlca (53), y por su Importancla 
merece que le dedlquemos el slguiente apartado:
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Rec e p t o r e s  H-2 hlstamfnlcos
Un receptor celular es una m acromolécula protélca o llpldo- 
protélca (76), que reconoce de manera especfflca la molécula efec 
tora con la que se corresponde para establecer con ella una union 
que activa, a su-vez, un d e t e r m l n a d o  slstema blologico. Esta In-- 
teracclon de una sustancla farmacologica con un receptor es com-- 
pleja y depende de dos propledades Inherentes a su c o n s t ! tucion - 
fIsicoqufmica : 1) Facultad de ocupar el receptor, que se denomlna 
aflnidad, y 2) Facultad de actlvar el receptor, que se conoce c o ­
mo actlvldad Intrfnseca.
Los a n tagonlstas poseen, aslmlsmo, aflnidad por el mlsmo re 
ceptor, pero carecen de actlvldad Intrfnseca. Por ello sus efec-- 
tos son la c o n s ecuenclade la pérdlda del efecto de agonlsta. Ago- 
nistas y antagonlstas pueden estar relaclonados y esta relacion - 
provoca, en ocaslones, una translclon graduai desde el agonismo 
hasta el antagonisme, a través de compuestos con propledades In-- 
termedlas . Son los denomlnados agonlstas parciales o dualîstas.
Los antagonlstas pueden ser compétitives y no compétitives. 
Los antagonlstas del primer tipo "compiten" con los agonlstas por 
los m l s m o s r e c e p t o r e s  y causan d e s p l a z a m l e n to de las curvas agonis 
tas hacla las zonas de c o n centraciones mas elevadas, mantenlendo 
slempre un paralellsmo y alcanzando, slempre tamblén, el mlsmo e- 
fecto en funclon de la dosis. El agonlsta "encaja" en el receptor 
de forma optima, en tanto que el antagoniste puede ocupar areas - 
adiclonales (489), por esto no es necesarla una estrecha relacion 
estructura! entre los agonlstas y sus antagonlstas c o m p e t l t l v o s ,
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al contrario de lo que sucede para los agonlstas (12), y tampoco 
es precise que todos los antagonlstas compétitives de un mlsmo - 
agonlsta deban Interacclonar con areas Idéntlcas del receptor.
Basandose en todo lo anterlormente expuesto, ASH y SCHILD, 
(15), propusieron en 1966 la exlstencla de mas de un tipo de r e ­
ceptor para la hlstamina, un segundo receptor al cual no podrfan 
fljarse los antlhlstamfnlcos claslcos, lo que serfa el motive de 
que dlchas drogas fueran Incapaces de bloquear la secreclon a c l ­
da del estomago. Oenomlnaron "receptor H-1" a aquel que era ant£ 
gonlzado por los antlhlstamfnlcos conv e n c l o n a l e s , (meplramlna . . . ) 
y propusieron que se llamasen receptores "no H-1" a aquel o aque 
llos tlpos de receptores hlstamfnlcos que media ban las acclones no 
antagonlzadas por los primer os, como eran la secreclon gastrlca, 
la contraccion d d  utero de la rata y la frecuencla dd. la tldo espo£ 
taneo delà aurfcula derecha aislada del cobaya .
En 1964, dos anos antes del postuladode ASH y SCHILD sobre 
la exlstencla de los receptores "no H-1", BLACK y col., (53) h a -  
bfan Iniciado un programa de Investlgaclon encamlnado en este ml£ 
mo sentldo. Su estudio se basaba en la observaclon de que los r e ­
ceptores beta-adrenérgicos, (propanolol) se habfa logrado actuan- 
do sobre el anillo de la moléculade un agente b e ta-adrenérglco, - 
(Isoproterenol). De esta manera conslguleron obtener una serle de 
compuestos, en numéro aproxlmado de seteclentos, que tenfan cara£ 
ter de agonlstas especfflcos H-1 o H-2, segun que me tl1 a sen el 
anillo de la hlstamina en dlversas posiclones.
En 1972 lograron demostrar, al fin, la exlstencla del receg
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tor H-2 hlstamfnlco medlante la obtenclon de un antagoniste espe 
cfflco; la burlnamlda.
Mecanlsmo de acclon de la hlstamina sobre la secreclon gastrlca
Con el descubrlmlento por BLACK, en 1972 (53) del primer 
antagonlsta especfflco de los receptores H-2 hlstamfnlcos, se a- 
bre una nueva vfa en la Interpretacion del mecanlsmo de actuaclon 
de la hlstamina sobre el estomago. La hlstamina puede actlvar los 
receptores H-1 en el estomago orlglnando una raplda e Intensa v a ­
sodl lataclôn , con Incremento del flujo sangufne o a nlvel(de la m£ 
cosa gastrlca, y un aumento de la p e r m e a b l 11dad capllar (222),t o ­
do esto repercute de forma Indlrecta sobre la secreclon gastrlca, 
pero sln que exista una Intervenclon dlrecta de los receptores 
hlstamfnlcos H-1 (237 ).
Es a través del estfmulo de los receptores H-2 hlstamfnlcos 
como la hlstamina ejerce su acclon sobre la secreclon clorhldro-- 
péptlca, como se demuestra con el bloquée de esta acclon medlante 
sus antagonlstas especfflcos. Estos receptores han podido ser 
identifIcados en el estomago con técnlcas de radlolsôtopos marcan 
do a los ant a g o n l s t a s , y se ha vlsto que se localizan preferente- 
mente a nlvel de las células pariétales, en el cltoplasma, tanto 
en su superficie como en su Interior; aunque no esta aun claro si 
esta localizaclon en el Interior del cltoplasma de la célula pa-- 
rletal pudlera corresponder en realidad a una dlsposlclôn de los 
receptores H-2 hlstamfnlcos sobre las tamlfIcaclones de los cana- 
ifculos secretores que forman una red por toda la célula (117) 
(119).
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Hasta el descubrlmlento de los antagonlstas de los r e c e p t o ­
res H-2, se barajaban dos teorfas fundamentales respecte al m e c a ­
nlsmo de actuaclon de la hlstamina sobre la secreclon gastrlca. 
Los puntos de dlscuslôn eran, de una parte. Interpreter el papel 
que juega la hlstamina de la mucosa gastrlca que es llberada 
cuando se apllcan dlstlntos estfmulos secretores del jugo gastr^ 
co (comida, estfmulo vagal, p e n t a g a s t r l n a , ^ . .), y por otra parte 
guedaba el poder aceptar que estos estfmulos actlvasen la h l s t l - 
d l n - d e c a r b o x l l a s a , enzima de la mucosa que slntetlza la h l s t a m i ­
na . (402).
I) Teorfa de Codes ’La hi^iamina como o»-imloe.-6timalantc local 
nal y c o m â n ’ ,^ Segun sus d e f e n s o r e s , (l05) (157), los estfmulos 
secretagogos provocan una deplecclon de la hlstamina de la m u c o ­
sa; esto da lugar a la actlvaclon de la hlstldln-decarboxllasa, 
que produce hlstamina a partir de la hlstldlna, decarboxllandola 
(269).
La hlstamina llberada, junto con la produclda "de novo" 
dlspararfan el mecanlsmo fntimo de la célula pariétal dando lu-- 
gar a la secreclon de h l d r o g e n l o n e s . A su vez la hlstamina produ 
clda por la actuaclon de la hlstldln-decarboxllasa Irfa a relle- 
nar los deposltos de hlstamina de la mucosa que habfa sldo consu 
mlda durante el estfmulo.
CODE y OOUSA (146) han estudlado el efecto que tlenen la 
hlstamina y un bloqueante de los receptores H-2, metlamlda, so-- 
bre la concentraclôn del AMP-c I n t r a c e l u l a r . Llegan a la c o n c l u ­
sion de que la hlstamina produce una actlvaclon de la adenllcl--
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clasa, que a su vez provoca un aumento del AMP-c Intracelular que 
es lo que pone en ma r c h a  el m e c a n l s m o  productor del acldo clorhf- 
drlco. El efecto antisec r e t o r  de la m e tlamlda se produclrfa por 
Inhlblclon c o m petitive de la estlmulacion de la a d e n l I c l c l a s a .
II) Teorfa de Johnson: ’LJii.im.utac.i6n din.e.cta’ Este autor, basar:
dose en estudlos suyos prevloS y en los reallzados por otros aut£ 
res (268) (269) suglere, a nlvel de hlpotesls, que la gastrlna es 
un I ntermedlarlo o b llgado en la estlmul a c i o n  de la histldln - d e c a £  
boxllasa, de manera que la gastrlna y la hlstamina exogena actua- 
rfan sobre receptores dlferentes, sln que se pueda expllcar el pj 
pel que juega la llberaclon de la hlstamina de la mucosa y la a c ­
tlvaclon de la hlstldln - d e c a r b o x l l a s a ;  Johnson plensa que la hls- 
tamlna de la mu c o s a  gastrlca podrfa Intervenir de alguna manera - 
en la regulacion del m e t a bolismo de la célula pariétal.
Teorfa de los r eceptores m u l t i p l e s .- A ralz del d escubrlmlento - 
de los antagonlstas de los receptores H-2 hlstamfnlcos, GROSSMAN 
y KONTUREK (218); H I R SCHOWITZ (240) y KONTUREK y BIERNAT (282), 
han reallzado e s t udlos sobre la secreclon gastrlca estlmulada y - 
la respuesta a los bloqueantes de los receptores H-2. Estos a u t o ­
res han obtenldo resultados que les llevan a m o dlflcar la teorfa 
del efector final comun propugnada por Code, ya que se encuentran 
con dos hechos no explicables por esta teorfa. Por una parte en-- 
cuentran que la atroplna Inhibe todos los estfmulos menos el Indu 
cido por la hlstamina y a su vez la atroplna es capaz de Inhlblr 
la secreclon produclda por la pentagastrlna, que seqûn Code, esta
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rfa medlada por el efector final comun: la hlstamina,
Para comprender estos hechos, a p a r e ntemente c o n t r a d i c t o r l o s , 
y expllcar el efe c t o  de sumaclon que se produce al dar slmultanea 
mente anti collnerqlchs y antagonlstas de los receptores H-2 hlst^ 
mfnlcos, se ha recurrldo a la teorfa de los receptores multiples, 
segun dos variantes:
a) Teorfa de los tres receptores f i n a l e s . -
La célula parietal tendrfa receptores I n d e p e n d l e n tes para - 
la hlstamina, la gastrlna y la acetll collna, slendo precise,para 
obtener una optima respuesta secretoeia, que todos ellos estén 
tegros, ya que el bloqueo de uno cualqulera de ellos llevarfa a - 
un cambio en las propledades de los otros dos, y, por lo tanto, a 
la dlsmlnuclon o anulaclon de la respuesta secretorla (305). No 
obstante los dates e x p é rimentales hasta ahora conocldos no pare-- 
cen favorecer la exlstencla de un receptor esp e c f f l c o  para la ga£ 
trlna en la célula parietal (218) (2*0) (282) (480).
b ) Teorfa de los dos receptores f i n a l e s , -
Segun esta teorfa la célula parietal tendrfa un receptor p^ 
ra la hlstamina y otro para la acetll collna; la gastrlna para po 
der actuar, preclsarfa unlrse slmultaneamente a los dos recepto-- 
r e s .
La Interacclon entre estos receptores se harfa de tal forma 
que la Inhlblclon del receptor H-2 Inactlvarfa, practlcamente, el 
receptor de la acetll collna, m l e ntras que la inhlblclon de este 
ultimo tan solo produclrfa una menor aflnidad de la hlstamina por
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el receptor H-2.
Con esta teorfa puede expllcarse el por que la atroplna 
inhibe la secreclon gastrlca estlmulada por la hlstamina y que 
al Inyectar mas h l stamina se produzca un escape de ésta. Tam-- 
blén puede ser valida para comprender el que la secreclon g a s ­
trlca Induclda por la p e n t a gastrlna sea Inhiblda tanto por - 
la atroplna como por los bloqueantes H-2. En el primer caso se 
deberfa a que la m e nor aflnidad del receptor H-2 por la h l s t a ­
mina estarfa c o m p ensada por una mayor cantidad de hlstamina; y 
en elsegundo caso la expllcaclon serfa que, como la gastrlna - 
neceslta de la I n t e g r l d a d  de los dos receptores, al estar lnh_l 
bîdo uno de ellos, no podrfa ejercer su acclon. Ademas esta t£ 
orfa permlte expllcar la poslble potenclaclon y prolongaclon - 
del efecto I n h lbltorlo de los bloqueantes H-2 al admlnlstrar-- 
los junto con drogas a n tlcollnérglcas (393) (395), puesto que 
serfa debldo al bloqueo s imultanée de los dos receptores (445).
En cuanto a la importancla de la hlstamina en la ulcero- 
génesls, podemos resumlr que dada la falta de excluslvldad del 
factor c l o r h l d r o p é p t l CO en la e t lologfa de la UD, no se le pu£ 
de aslgnar un papel unlco, pero se tlende a conslderarla como 
factor primordial en el desarr o l l o  y ma h t e n l m t e n t o  de la lesion 
ulcerosa Inlclada o e s t a bleclda por uno o varlos motlvos.
B ) Papel de la pepslna gastrlca en la ulcerogénesls
L a pepslna es la enzima proteolfttca mas Importante con- 
tenlda en el jugo gastrico; se slntetlza en su forma Inactive 
-pepslnôgeno- en las células principales, en el area de las qlan
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dulas o x f n t l c a s  y tamblén en algunas células del area de las glaji 
dulas pllorlcas. Su aImacenamlento tlene lugar en forma dd g r a n u ­
les de zlmogeno entre las células que la slntetlzan (410),
El pepslnogeno. Inactive, se convlerte en la enzima prote- 
olftlca activa -pepslna- medlante acidlflcaclon, la cual se r e a ­
llza al separarse de la molécula pequefios péptidos baslcos. La 
mlsma pepslna activa a su vez el pepsinogeno, de manera que el 
proceso adqulere un caracter a u t o c a t a i f t l c o . Con respecte a su 
c o m p o r t a m lento en funclon ai pH del raedlo, el p e p sinogeno es"es- 
table cuando la soluclon es neutra y la pepslna solo es activa - 
en pH acldo, Inactlvandose cuando éste es neutre o alcaline. La 
digestion de protelnas por el jugo gastrico humane se reallza de 
manera optima cuando el pH odclla entre 2 y 3,2; en esta sltua-- 
clon, la pepslna dlgière las protelnas atacando a los péptidos - 
en los puntos en que los grupos amino estan unldos a los am l n o a ­
cldos aromatlcos. Los productos résultantes de esta digestion 
son, p r e f e r e n t e m e n t e , proteasas y péptonas y en menor proporclon 
amlnoacldos y polipqAldos (314).
En el hombre la secreclon basai de pepsinogeno es pequerfa, 
pero contante; su nlvel en el jugo gastrico se correlaciona bien 
con la concentraclon del mlsmo en la sangre venosa procedente 
del terrltorlo gastrico pero no sucede Igual con respecto a la 
c oncentraclon en la clrculaclôn sistémlca, y esto se expllca por 
la Influencla d d  grado de excrecion de la enzima por la orina. 
Aslmlsmo, existe una estrecha correlaclon entre las secreclones 
gastrlcas maxlmas de pepsinogeno y de acldo clorhldrlco (410).
El mayor estfmulo para la llberaclon de pepslna es de tipo 
collnérglco, ya sea por la actlvaclon vagal o por estlmulacion
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local. La Insullna tamblén favorece su secreclon, pero la resp u e s ­
ta maxima de pepslna requlere dosis de Insullna muy superlores a 
las que se preclsan para obtener una secreclon maxima de acldo; lo 
mlsmo sucede con algunos otros estlmulantes de la secreclon gastr^ 
ca como son la gastrlna y la hlstamina.
Por el contrario, la secretlna, endogena y exogena, y su ho- 
mologo qufmlco, el glucagon, ambos Inhlbldores de la secreclon acJL 
da basai y de la estlmulada, son capaces de estlmular la secreclon 
de pepslna. Los restantes Inhlbldores de la secreclon gastrlca acl^ 
da actuan sobre la llberaclon de pepslna de manera analoga a como 
lo hacen sobre el componente acldo del jugo gastrico,
Por electroforesls se han alslado al menos slete p e pslnoge-- 
nos en la mucosa gastrlca Humana (68) (239) (420); éstos a su vez 
han sldo dlvldldos en dos grupos, basandose en sus caracterfstlcas 
inm u n o l o g l c a s : el grupo I, que comprende los pepslnogenos que se 
ha convenldo en numerar como del 1 al 5 y el grupo II que Incluye 
los pepslnogenos 6 y 7. El grupo I se locallza en la zona de las 
glandulas oxfntlcas y el grupo II en la mucosa donde aslentan aigu 
nas glandulas oxfntlcas, en la mucosa pllorlca y en la mucosa d u o ­
denal. Ambos grupos de pepslnogenos se hallan en la sangre, sln em 
bargo en la orina solo esta présente el grupo I. Aproxlmadamente 
el 14% de los indlvlduos de raza blanca, de hablto no u l c e r o s o , tie 
nen un deficit de pepsinogeno 5 que parece depender de un m e c a n l s ­
mo simple de herencla autosomlca receslva (410).
En 1975 SAMLOFF y LIEOERMAM (419) demostraron que los pacleni 
tes con UO tenfan unos nlveles slstémicos mayores de pepslnogenos 
del grupo I que los sujetos sanos. Mlentras que el 64% de los UD
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tenfan una concentraclon de pepsinogeno circulante de 175 ng/ml o 
mayor, solo un 8% de los Indlvlduos testlgos no ulcerosos alcanz^ 
ban estos nlveles; aslmlsmo con firman la exlstencla de una corre- 
laclon Indudable entre la secreclon maxima de acldo y el nlvel de 
pepsinogeno circulante.
Hay otros enzlmas en el jugo gastrico que pueden contrlbulr 
al desarrollo dela ulcera péptlca, pero su Influencla es muy Infe 
rlor a la de la pepslna; como ejemplo dé algunas de ellas tenemos: 
la llpasa, la gelatlnasa, la llsozlma, la ureasa y la anhldrasa - 
carbonlca; esta ultima se encuentra en pequeMa cantidad en el j u ­
go gastrico y en altas concentraclonee en las células pariétales 
donde juega un papel Importante en el proceso de formacion del a- 
cldo clorhfdrlco.
C) Factores locales
Tanto la agreslon clorhldropéptlca como la In&uf1 cl e n d  a en 
los medlos de defense de la mucosa gastrlca parecen combiner sus 
efectos sea cual sea el aslento de la ulcera péptlca.
Aunque el ataque clorhidropéptlco a la mucosa es de tipo ge 
neral, la UP es una lesion locallzada, por tanto hay que admltlr 
la exlstencla de otros factores que senslblllcen localmente, de - 
forma c l r c u n s c r l t a , a la mucosa en r e lacion a la digestion clorhf 
dropeptlca. Entre estos factores figurant El dlferente grado de 
reslstencla de la BMC segun sea el nlvel del segmento de la m u c o ­
sa digestive conslderado; en general la reslstencla dlsmlnuye en 
sentldo distal al estomago. La dlsposlcl on anatomlca de los haces
- 61
m u s c u l a r e s .  El relative déficit I r r l gatorlo sangufneo a nlvel de 
las caras a n t erior y posterior del duodeno. La pobreza en gllco- 
genos de la mucosa, p r e f e r entemente en las reglones del fundus y 
cuerpo del estomago. V tamblén dldmlnuye la proteccion parietal 
si hay un d e f e c t o  en la secreclon alcallna, que a nlvel del d u o ­
deno esta c o n s t l t u l d a  por los fluldos d u o d e n o - b lllo-pancreatlcos.
RESUHEN
En resumen, en la fIslopatologfa de la enfermedad ulcerosa 
duodenal I n t e r v l e n e n  toda una serle de factores, que por dlver-- 
sos m e c a nlsmos conducen a un aumento de los factores agreslvos, 
alterando el equ l l l b r l o  flslologlco por medio del cual la mucosa 
se defiende.
En el d e s a r r o l l o  de la ulcera duodenal cronlca, lo mas evl 
dente es la h l p e r s e c r e c l o n  clorhldropéptlca, aunque éste aumento 
de la secreclon no exista en condlciones basales. Y asi vemos que 
el enfermo con u lcera duodenal présenta frecuentemente una combi 
naclon de varias de las slgulentes anomalfast
1.- Aumento de la masa de células pariétales
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2.- Aumento en la capacldad secretora acldopéptlca
3.- Incremento de la senslbllldad de la célula pariétal a la ac- 
cion de las sustanclas s e c r e t a g o g a s .
4.- Mayor llberaclon de gastrlna en respuesta al estfmulo f l s l o ­
loglco que représenta la ingesta de alimente
5.- Aumento del "tono" vagal
6.- Mayor rapldez en el v a c lamlento gastrico
Qulzas la mayorfa *  estos factores estan en dependencla de 
estfmulos superlores provenlentes del slstema nervloso central, 
ya que gran numéro de los mlsmos son privatives de la especie hu 
mana, y asf, e l a b o r a c l ones psfqulcas complétas, como aquellas 
que conducen a la depreslon o a situaclones de excltaclon reprl- 
mida, son capaces de provocar aumento de la secreclon c l o r h l d r o ­
péptlca. Por otra parte, aun esta por demostrar, de modo objetl- 
vo, hasta que punto puede exlstlr una predlsposlcl on genétlca en 
la enfermedad ulcerosa duodenal, ya que lo que sf se ha comprobja 
do es que sobre factores genéticos, y bajo la i n f l uencla de cle£ 
tes sltuaclones soclologlcas y emoclonales, hay una tlpoloqfa ujL 
cerosa bastante definlda (65) (298) (299) (452) (465).
En contraposlclon, los factores de reslstencla de la m u c o ­
sa gastrlca no estan muy alterados en la U.D., a dlfere n c l a  de 
lo que sucede en la ulcera gastrlca, y una prueba de ello es que 
habltualmente no existe una U.C. aunque haya h l p e r s e c r e c l o n . No 
obstante, trabajos expérimentales reclentes y dlversas observa-- 
clones clfnlcas apuntan a que los factores de Inhlblclon y de 
neutrallzaclon IntrfnsecoS tlenen mayor Importancla de la que se
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le habfa dado hasta ahora: secretina, somat ost adi n a , GIP, VIP, bu_l 
bogastrona, glucagon, p r o s t a g l a n d i n a s , dopamina... (120) (125)(459) 
(488).
CAPITULO * III 
CIMETIDIHA
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Los a n t l h l s t a m f n l c o s  ”c l a s i c o s ” , descublertos en la década 
de 105 anos cuarenta, son antagonistes especfflcos competltlvos 
de algu n a s  de las acciones de la histamina, como la oontracclon 
de la musculatura U s a :  iléon del cobaye, bronguio..., bloquean 
par c i a l m e n t e  el efecto vas o d i 1 atador de grandes dosls de h i s t a ­
mina, y por el contrario, no ejercen ningun efecto sobre la se - 
crecion acida estimulada por la histamina. Posteriormente se 
comprobo que también fracasaban en la Inhlbicion de otras dos 
acciones o bservadas in vitro con estimulacion histamfnica: au-- 
mento de la frecuencia del latido espontaneo de la auricula de - 
recha del cofaaya (en preparaclon aislada) y contracciones evoc£ 
das del u t e r o  de la rata (15) (177).
La obtenclon del primer antagoniste de los receptores H-2 
h i stamfnicos se reallzo merced al d e s c u b r i m i e n to de que un ana- 
logo de la guanidina de histamina -N*- gu a n i l hi s t a m i n a -, era un 
agonista parcial que, empleado a al tas dosis, antagonizaba la 
secreclon acida gastrlca Inducida por la histamina (154).
La actividad como antagonista de este compuesto era apenas 
detectable, pero proporcionaba une base para el desarrollo de 
la droga . Los estudlos sobre la estructura y la actividad indi- 
caron que las guanidines, per se, no actuaban como antagonistes, 
slno que parecla ser necesarla la presencla del anillo Imidazol; 
esto sugirio que probablemente los grupos imidazol y guanidina 
actuaban c o o p é r a t i v a m e n t e . Asimismo se encontre que la actividad 
dependla de la longitud de la cadena lateral, y al ampliar esta 
se sintetlzaron compuestos ma s eflcaces como antagonistes pero 
que aun conservaban algo de caracter agonista.
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Un rasgo caracterfstlco de estas estructuras es que consti- 
tuyen bases potentes que, con pH fisiologlco, aceptan un proton 
y pasan a estar cargadas p osltivamente . Esto indica una gran se - 
mejanza entre estas estructuras y la histamina, en cuanto a que 
llevan incorporado un anillo imidazol y una cadena lateral cati^ 
nica; de esta manera se expllca el que puedan actuar como antago 
nistas competitivos, a la vez que como agonlstas parclales, dado 
su mimetlsmo con la histamina. Tratando de separar la actividad 
antagonista de la agonista, el grupO güanidlna, fuertemente bas^ 
co, fue sustituido por grupos no baslcos, que aunque polares, no
estarfan cargados. Por este camino se consiguio sintetizar el de^
rivado de tiourea S K & F -  91581 (75), que unicamente actuaba como 
débil antagonista, sin ningun efecto agonista.
Otras i n vestigaclones revelaron que con esta estructura b a ­
se , el aumento de longitud de la cadena aiquileno daba como re-- 
sultado un notable aumento de la potencia antagonista y de esta
forma se consiguio sintetizar la burimamida (519).
La burimamida résulté ser cien veces mas activa que la - 
g u a n i l h l stamina como antagonista del receptor H-2, y no tenfa e- 
fectos agonlstas con la histamina; la demostraclon de su alta e£ 
peciflcidad como antagonista de la histamina sobre los slstemas 
de tejido "no- H - 1 ", permltio la definlcion de los receptores H-2 
(53). El estudlo farmacologico aplicado al hombre mostro que e s ­
te compuesto carecla de la actividad adecuada para la aplicacion 
clfnica, ya que su efecto an tihlstamfnico sobre la secreclon aci^ 
da gastrlca era escaso y no era capaz de Inhibir la secreclon es^  
timulada por via vagal; ademas unicamente era eficaz por v(a in - 
travenosa .
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La m o d iflcacion de la estructura de la burimamida, encami- 
nada al aumento en la concentracion de equilibrlo de la especie 
Imidazol, que se consideraba como p r o b a blemente mas activa, dlo 
lugar a la slntesis de la metlamlda (54) (518), compuesto 8-9 - 
veces mas activo que la burimamida in vitro y 4-6 veces mas p o - 
tente în vivo- Este preparado inhibfa también la secreclon gas- 
trica estimulada por la vfa vagal y era eficaz tanto por vfa o- 
ral como por via intravenosa. Un estudio multicéntrlco realiza- 
do en 1975 (19), demostro su utilldad en el tratamiento de la - 
ulcéra duodenal . Sin embargo en este mlsmo ano fueron descritos 
por FORREST (189) y por BURLAND (80) unos casos de neutropenia 
en paclentes con ulcéra duodenal tratados con metlamlda, neutr£ 
penia que remltlo al suspender el tratamiento; por esta razon - 
se suspendio el u so de la metlamlda en la fase de la experimen- 
taclon clfnica.
Este efecto colateral, que ya se habfa sospechado durante 
la fase de e x p erimentaclon con animales (71), se atribuyo a la 
presencla de un radical tiourea en la molécula de metlamlda, 
(158) (253), que queda libre durante el proceso de la degrada-- 
cion metaboiica.
BRIfiBLECOMBE y col., sintetlzaron entonces un nuevo corn---
puesto: la cimetidina (73) que sustltuye en su molécula el gru- 
po tiourea por un grupo cianoguanidina (75).
La cimetidina, como la histamina, es un derivado del imid£ 
zol y una molécula muy polar. La cadena lateral es estructural- 
mente especffica, pero difiere de la de la histamina por su lo£ 
gitud, ya que es mas larga, y también en que a pH fisiologlco -
— 68 -
esta totalmente descargada (Fig. 1) (Cuadro 1).
Se créé que el anillo de imidazol es el responsable del re- 
conocimiento del receptor H-2 histamfnico, y que los grupos c i a ­
noguanidina e imidazol, al actuar coopératlvamente, brindan al 
receptor la posibilldad de su union con el antagonista compétitif 
vo (75) (219) (426) (495).
En lo que respecta a las diferencias sustanciales entre los 
dos tipos de antagonistas H -1 y H-2 histamfnicos, en lo que se - 
reflere a sus acciones bioloqlcas, estas diferencias vienen da-- 
das por sus distintas propiedades qufmicas (153) ya que los ant^ 
histamfnicos clasicos, antagonistas H-1, son tfpicamente aminas 
lipofflicas de caracter fuertemente bâslco. Ademas, a diferencia 
de los antagonistas H-1, los bloquea'dores H-2 se distinguen de - 
la histamina en la disposicion de sus cadenas, que son mas l a r ­
ge s y conservan la polaridad descargandose a pH f i s i o l o g l c o (195) 
Esta diferencia qufraica es sustancial y probablemente es la r e s ­
ponsable del alto grado de selectlvidad que muestran los r e s p e c ­
tives antagonistas a la hora de dlstlnguir entre los dos tipos - 
de receptores histamfnicos. El reconociroien to del receptor H-1 - 
depende del grupo amonlo de su molécula, mientras que el del r e ­
ceptor H-2 depende del anillo imidazol; aunque recientemente se 
ha c o m p robado que la presencla de este anillo no es condicion im 
p r e s c i n d l b l e , ya que la ranitidina (67) (515), que es un d e r i v a ­
do amlno-alquil-furano, actua como antagonista en los receptores 
H-2 histamfnicos, provocando una inhlbicion de la secreclon gas- 
trica estimulada por la pen tagastrina varias veces superior a la 
que ejerce la cimetidina (144) (285). Al igual que sucede con la
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cimetidina, ei e fecto de la ranitidina sobre la secreclon de la 
pepsina es menor que sobre la secreclon acida y tampoco parece 
que influya sobre la secreclon mucosa (164).
HN
HISTAMINA
Fig. 1
CH2“CH2“NH2 
N
ANTAGONISTAS H-2;
HN
BURIMAMIDA
CH2 'CH2 -CH2 -CH2 -i NH-C-NHi-CH3 
N ^- - - - - - - - - - - - - - - - - -
METIAMIDA
CHo-iS -CH0 -CH0 -NH-C-NH-CH3
IM ^ Î— j ^ ^ II ^
I s
CHo-S-CHo-CHo-j NH-C“NH| -CH
CIMETIDINA
(CH3)2NCH2
RANITIDINA
CH2~S-CH2''CH2"NH-C-NH“CH3
CHNOo
ICI 125-211 s 
"2"'C=« ^
H2N''
CH2"S-CH2rCH2"NH-C-NH-CH3
li-CrN
I l
Cuadro 1
Propiedades fistcoqulmtcas de la cimetidina
a).- Formula: ; peso molecular; 252,4
b ).- Aparlencla; Solldo crlstallno Incolore, con punto de
fusion a 141-142 C.
c).- Baslcldad: Base monoaclda: pK^ aparente 7,09 a 25 C
en CIK 0,1 M; la protonaclon ocurre en el
anillo I m l d a z o l .
d).- S o l u b l l I d a d : 11,4 g/ltr. (0,045 M) en agua a 37~C,dan-
do un pH final de 9,3; la solubllIdad aumenta 
mucho al n e u t r a l Izar con Cl H dlluldo.
e).- Establlldad: A pH:7 las soluclones acuosas son estables
■durante un mfnimo de 7 dlas a tempera tura am - 
biente; las soluclones en acido ( p H < 2 )  m u e s ­
tran hldrollsls y dan lugar al derivado gua-- 
n 11 urea
f).- Coeflclente de reparte: A 37 C y pH 9,2, P = ^octanol/
g).- Union a proteïna: Aproximadamente 20 por 100
Tornade de BRIMBLECOMBE y cols. (75)
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Farmacologïa c l f n i c a .-
La cimetidina, admlnlstrada por via oral a personas sanas, 
se absorbe preferentemente a nlvel del Intestine delgado p r o x i ­
mal; su b l o d 1sponIbllIdad es del 70%. La vida media en el p l a s ­
ma es a p r oximadamente de 2 horas. Se dlfunde ampllamente por to 
dos los tejldos, excepto en el slstema nervloso central. La el 1^ 
mlnacion de la droga y de sus metabolites -30%- a p r o x i m a d a m e n t e , 
tlene lugar a través del rlnon; el met a b o l l t o  urlnarlo p r i n c i ­
pal es un sulfoxldo. La elimlnaclon renal se hace p referentemen 
te por el FGR pero también bay una mfnlma secreclon tubular. En 
el hombre, en la rata y en el perro existe una pequena excreclon 
blllar que aparece en las heces (72) (73) (81) (134) (317) (336)
En el 10% de las personas que han reclbldo cimetidina, se 
observa un aumento de la creatlnlna plasmatlca que pocas veces 
ha superado los limites superlores de la normalldad, este Incr^ 
mento no parece ser debldo a una alteraclon de la funclon glome^ 
rular ni al aumento de la creatlnlna endogena (83) (219).
Después de la admlnlstraclon oral de 200 o 400 mg de c i m e ­
tidina, ei 96% pasa al Intestine en 1 hora. La concentracion ma^  
xlma en sangre se alcanza en 90 minutes cuando la dosls oral es 
de 400 mg y en 60 minutes cuando la dosls es de 800 mg (337) 
(396).
Con una tasa de cimetidina en sangre de 0,5yig/ml a p r o x i m ^  
damente, se consigne un 50% de Inhlbicion en la producclon de 
acide durante el ayuno nocturno, mientras que para consegulr el 
mlsmo efecto, si se administra después de la comida, se précisa
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una c o n c e ntracion en sangre de 0,6yLg/ml. aproximadamente. Esto 
sugiere que la o>lmetldlna es menos eficaz cuando el estomago 
contlene allmento, p e r o  como en la practice, la comida contri-- 
buye a su vez a la reducclon de la acldez (133) (394), la mayo- 
ria de los a u t ores estan de acuerdo en recomendar que la droga 
sea a d mlnlstrada después de la comida (381) (382) (448), ya que 
el Intervalo entre la Ingestion del producto y el comlenzo de
su efecto terapéutlco comprende el tlempo durante el cual la a -
cldez gastrlca se mantlene reduclda por la comida proplamente 
dlcha (64) (65) (324).
En los paclentes con ulcera duodenal se consigne una reduc
cion de la B.A.O. del 80 al 90% durante unas 3 - 4  boras, con
una dosls de 400 - 800 mg por via oral, aunque exlsten variacl^ 
nes Indlvlduales . Sin embargo, incluso con 400 mg de cimetidina, 
el pH I n tragastrlco raramente es Inferior a 1,8. (24) (308)(412)
Cuando la cimetidina se administra por via 1n t r a v e n o s a ,por 
ejemplo: 100 mg en una hora, el efecto de Inhlbicion de la s e -  
creclon acida se Inlcla en pocos minutes y se mantlene durante 
dos horas, pero la inhlbicion maxima es de corta duracion; por 
ello es aconsejable la perfusion continuada slempre que se p r e ­
cise apllcar la droga por via Intravenosa (336) (496).
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Lf.e.c.to da. ta cimaiidina .iot/ia ta Aaan.aaiàn a^timatada:
Los estudlos expérimentales reallzados en animales demostra 
ron que la cimetidina era capaz de Inhibit la secreclon gastrlca 
basal y la secreclon estimulada; posteriormente se comprobo que 
en el hombre sano también se consegufa esta Inhlbicion; la c i m e ­
tidina Inhlbia la secreclon acida basai y la estimulada por el - 
vago, histamina y p e n t a g a s t r l n a , y esto sln afectar el nlvel sé- 
rico de la gastrlna (72) (81) (281) (396).
En 1976 GROSSMAN y col. (90), demuestran que la cimetidina 
produce, en el hombbe, Inhlbicion de la secreclon gastrlca I n d u ­
cida por la cafelna; como se sabe la teoflllna y las metll-xanLl 
nas, (cafefna... etc.) estlmulan la secreclon gastrlca a través 
de una Inhlbicion de la f o s f o d l e s t e r a s a , lo cual produce un au-- 
mento de 1 AMP clcllco en la célula parietal (229). Todo esto 
Irfa en contra de la especlfIcldad de la cimetidina como lnhlb.1- 
dor de los receptores H-2 histamfnicos, ya que sugiere la actua- 
clon del compuesto a varlos nlveles. Mo obstante debemos tener - 
en cuenta que la cimetidina es un potente Inhlbldor de los rece^ 
tores H-2 y que esta Inhlbicion podrfa ser tan Intensa que fuese 
capaz de hacer descender, a través de una Inhlbicion de la ade-- 
nllclclasa, los nlveles del AMP clcllco hasta unos valores en 
que la estimulacion con la cafefna no fuese eficaz. Para c o n f i r ­
ma r este hecho serfa preclso profundlzar mas en este sentido,asf 
como medlr los valores del AMP cfcllco Intracelular (140) (146).
El estfmulo que mas se aproxlma a la realidad clfnica es a - 
quel que provoca la ingestion de allmento y que comporta la exl^ 
tencla de estfmulos vagales y gastrfnlcos (244) (394).
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Se ha demost r a d o  que la cimetidina Inhibe la secreclon estl 
mulada por la Ingesta de allmento y la estimulada, de modo a r t i ­
ficial, por medlo de la inyecclon de histamina, p e n t a g a s t r l n a , o 
Insullna (73) (96) (338) (396).
La Influenola sobre el volumen de la secreclon y sobre la 
producclon de la pepsina es menos Importante que la que ejerce 
sobre la acldez (308) (396). No obstante, en lo que respecta a - 
la pepsina, como se sabe, su actividad desciende rapldamente ha^ 
ta hacerse practlcamente nula cuando el valor del pH gastrlco as 
clende a clfras de 4,5 - 5,5; por lo tanto no es necesarlo una - 
supreslon cuantltatlva Importante para lograr que dlsminuya su 
acclon. De esta manera, aunque la cimetidina Influye escasamente 
sobre el nlvel de producclon de la pepsina, consigne contrarres- 
tar su acclon al elevar el pH del Jugo gastrlco (51) (435),
t^ac-to iot/ie. at nivat sLaico da ta gastaina:
En este punto existe clerta c o n t r o v e r s i a ; si el estomago e^ 
ta vacfo, una dosls unlca de cimetidina es Incapaz de alterar el 
valor sérlco prevlo de la gastrlna (308), pero este aumenta en -
la fase p o s t p r a n d r l a l , debldo p r obablemente a la menor I n h l b l ---
clou en la descarga de gastrlna por b retroceslon de acido que 
se produce (499). MAINAROI (315) y otros au tores (23) ( 393) han 
estudlado el efecto oral de la metlamlda sobre los nlveles s é r l ­
co s de la gastrlna en los ulcerosos duodenales y colnclden en 
que los va lores de gastrlna no se Influyen por el bloqueante H-2 
hlstamfnlco. Aunque, en los estudlos expérimentales reallzados -
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con animales, se ha observado hlperplasla de las células antra- 
les productoras de gastrlna cuando se les administra cimetidina 
a largo plazo (302), hasta el présenté no se ha demostrado dlcho 
efecto en el hombre, cuando se emplea la cimetidina a dosls te - 
rapéutlca (1 - 1,6 g/dla), y durante perlodos de tlempo Inferlo 
res a 2 meses (2) (62) (122). En camblo si que se han comunlca- 
do algunos casos de hlperplasla de las células G cuando se apli^ 
ca la cimetidina durante largo tlempo (122) (450). El mécanisme 
responsable de esta hlperplasla se ha pre t e n d l d o  expllcar asf: 
al aumentar el pH del jugo gastrlco,, la cimetidina créa una a t- 
mosfera favorable para que la gastrlna sea llberada si actua 
cualquler otro estlmulante de la secreclon gastrlca, como por 
ejemplo el allmento; y si los nlveles de gastrlna se mantlenen 
sufIclentemente elevados durante un perlodo de tlempo adecuado, 
puede ejercer un efecto troflco sobre la masa de células p a r i é ­
tales (3) (344).
4 0 Ô Æ C  ta moi.n.ic.Ldad e.^o^agogaAt/iodaodanat",
La cimetidina no modlflca la clnétlca rie la evaluaclon ga^ 
trlca y tampoco parece influlr sobre el esflnter Inferior del - 
esofago (97) (291) (339) (393), lo cual supone una ventaja r e s ­
pecte a las drogas antlcolinérglcas cuando se emplea en el t r a ­
tamiento de la esofagltls por reflujo y de la ulcera duodenal o 
pllorlca estenosante. Por otra parte el uso simultanée de la cl^  
metldlna y de las drogas a n t l c o llnérglcas permlten dlsmlnulr 
las dosls eflcaces de caria tlpo de farmaco, ya que sus efectos
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se suman (66) (69) (370) (393). Y lo mlsmo sucede con los antla- 
cldos (46) (194) (248).
£^ccio £<24 Ae.c/te.cione.4 panca.e.âtica y titian.:
A dosls terapéutlcas no tienen efecto sobre la secreclon b^ 
llar y pancreatlca estimuladas por c o l e c l s t o q u l nlna-pancreoclml- 
na y por secretlna (291). Lo mlsmo sucede después de que estas - 
secreclones sean estlmuladas por la Ingesta (309).
a^acto 40&ÆC ta 6e.c.Ae.ci6n de.1 ^acto/i intJiln.6e.co:
Slgue slendo objeto de controversla la Influencla de la c i ­
metidina sobre la producclon del factor Intrfnseco, elaborado en 
el hombre, por las mlsmas células pariétales que secretan el ac_l
do clorhldrlco. Sln embargo es poco probable que su escasa 1n ---
fluencla pueda perturbar de modo notable la absorclon lleal de 
la vltamina 8-12, al menos en los tratamlentos a corto y medlo - 
plazo (82) (84) (170) (179) (438).
Mecanlsmo fntimo de actuaclon de la cimetidina sobre la secreclon 
qas trlca;
Son varlos los estudlos que apoyan el hecho de que la c i m e ­
tidina no afecta, o lo hace m(nlmamen t e , ai flujo de la mucosa - 
gastrlca (246) (281) (387), por lo tanto su acclon no esta media 
tlzada por una dlsmlnuclon del flujo sangufneo a este nlvel (55) 
(280) .
Aunque la capacldad de la cimetidina para Inhlbir la secre-
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cion gastrlca provocada por una varledad de estlmulantes podrfa 
ser Interpretada como demos tra tl va de que se trata de un antise 
cretor, la evldencia de los estudlos in vitro sobre tejldos no 
gastricos, la establece claramente como un antagonista c o m p e t i ­
tive de los receptores H-2.
Los estudlos 1n vivo sobre la burimamida (53), y la metla- 
mida (359), proporclonaron numerosas pruebas de que la inhlbl-- 
clon de la secreclon gastrlca se reallzaba a través del bloquée 
de los receptores H-2 de la histamina en la mucosa gastrlca, y 
aunque no se ha llevado a la practlca un estudlo tan complete - 
con la cimetidina, no existe razon alguna para suponer que no - 
suceda lo mlsmo con este compuesto (24) (202). Por otra parte, 
el hecho de que antagonistas de los receptores H-2, como la c i ­
metidina, Inhlban la secreclon estimulada por la p e n t a g a s t r l n a , 
proporclona una Importante evldencia en apoyo de la hlpotesis - 
de que la gastrlna actua por vfa de la histamina endogena. Se-- 
gun estudlos In vivo (1) (75) (198) y los resultados de los e s ­
tudlos de la secreclon gastrlca In vitro (79) (280), parece fac 
tlble la exlstencla de receptores H-2 y collnérglcos, de la hl_s 
tamina, en la mucosa gastrlca y que la gastrlna actuarfa medlari 
te la descarga de la histamina de la mucosa gastrlca, que segui^ 
damente actuarfa recfprocamente con los receptores H-2.
El hallazgo, In vitro, de receptores collnérglcos en la m_u 
cosa gastrlca que no son susceptibles de ser bloqueados por los 
antagonistas H-2, explIcarfa la mayor reslstencla a la Inhibl-- 
clon de la secreclon acida cuando se emplea un estfmulo colinéjr 
glco. La Inhlbicion, que no obstante se obtiene, podrfa ser el
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resultado de la descarga de gastrlna endogena a través del antro 
pllorlco, como respuesta al estfmulo colInérglco, y que a su vez, 
esta gastrlna mov l l l z a s e  la histamina, cuyo estfmulo secretor se^  
rfa bloqueado por los a n tagonistas H-2 (73) (233). La demostra-- 
cion de una acclon no competitive de la cimetidina frente a la 
pentagastrlna y competitive frente a la histamina, apoya la hl-- 
potesls de OOUSA y DOZOIS (147) de la exlstencla de dos compa r ti^  
mentos o nlveles de los mecanlsmos de estfmulo de la secreclon - 
gastrlca. Llgado el primero a la llberaclon de gastrlna por las 
células antrales y el segundo a la posterior llberaclon de hista^ 
mina endogena que actuarfa sobre los receptores H-2. Por otro 1^ 
do, a efectos flslologlcos de mecanlsmos Inhlbltorlos, el primer
nlvel serfa c ompartldo por la sorna tos ta tina segregada por las ce
lulas D locallzadas en la pared gastrlca y el hlstamfnico por
las prostaglandinas de tlpo E (17) (98) (223) (273).
Desde un punto de vista de practlca terapéutica, no parece 
ser Importante el hecho de si la Inhlbicion de la secreclon g a s ­
trlca se produce bloqueando todas las vfas o estfmulos que le 
llegan a la célula parietal -teorfa de Johnson-, o bloqueando 
una sola via -histamina-, comun a todos ellos, -teorfa de Code-. 
Sln embargo esto si que tlene Importancla desde un punto de v i s ­
ta c o n c e p t u a l .
Por otra parte, se ha comprobado que la cimetidina también 
influye sobre los factores defensives de la mucosa gastrlca; y 
esto lo hace, f u n d a m e n t a I m e n t e , a través de su efecto sobre la - 
diferencia del potenclal eléctrlco, el cual tlende a elevar (32) 
(257) (258) (323).
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En resumen, la cimetidina puede ser util en el tratamiento 
de la enfermedad ulcerosa péptlca actuando por un doble mecanl_s 
m o : Dlsmlnuclon de la agreslon produclda por ei componente a c i ­
do del Jugo gastrlco, que es su acclon principal; y en segundo 
lugar, aumento de la defensa por refuerzo de la barrera mucosa 
gastrlca .
81
Tox icologfa
El que exlsten receptores H-2 histamfnicos dlstrlbuldos am^ 
pliamente por todo el organisme hace que, p o t e n c l a l m e n te, se 
prevea un efecto de su bloquée, aunque este puede ser de varia- 
da magnltud; y asl como a nlvel de la secreclon gastrlca es muy 
Importante, a otros nlveles puede pasar desaperclbldo por su e^ 
casa Importancla.
No obstante, la cimetidina, como cualquler otra droga, tie 
ne un a clerta toxlcldad, cuya valoraclon a nlvel de exper i m e n t ^  
d o n ,  p r i mero en los animales y posteriormente en elhombre, ha 
sldo ampll a m e n t e  estudlada (75) (115) (134) (152) (292) (473).
Los animales, en los que la farmacoclnétlca de la cl m e t l d ^  
na concuerda ma s con la del hombre son el perro y la rata; y 
por ello son los estudlos de toxlcldad reallzados en éstos los 
que brindan un mayor grado de conflanza para la e x trapolaclon - 
de los datos toxlcologlcos (473).
La toxlcldad de la cimetidina en estos animales es muy b a - 
j a , de manera que cuando se emplea a dosls terapéutlcas: 17 mg/ 
kg-peso/dla, no se ohjetlvan a l t eraclones en los valores n o r m a ­
les hematologicos ni en los urlnarlos, a s f como tampoco se al te 
ran otros paramètres bloqufmlcos que estan en relaclon con las 
funclones rénal; hepatica; pancreatlca; suprarrenal ; tlroldea.. 
etc. En camblo, cuando se einplean grandes dosls, como por e j e m ­
plo en el perro, 504 m g / k g - p e s o / d l a ; y durante sels meses, la 
cimetidina es capaz de producir daho hepatlco: degeneraclon cejn 
tr o l o b u l 1 llar; y afectaclon renal: nefrosls tubular (473).
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La admlnlstraclon a ratas de una dosls dlarla de 150 mg/kg- 
peso durante dos anos, muestra que no se producen a l teraclones - 
en los paramétrés hematologicos ni en los urlnarlos; ni tampoco 
aumenta el rlesgo de aparlclon de cualquler clase de neoplasia - 
maligna; sln embargo a partir del 6^ mes se observa una redu ociôn 
de 1 tamano de los testfculos y atrofla de la prostata y de las - 
vesfculas séminales. Por otra parte se constata una dlsmlnuclon 
de la incldencla de tumores de la glandula pltuîtaria y de la 
glandula mamarla, y un aumento de la Incldencla de tumores de 
las células de Leydlg t e s t l c u l a r e s .
Efectos t e r a t o g é n l c o s : - Se han estudlado en la rata, el conejo y 
el raton; en todos ellos con dosls orales de hasta 950 mg/kg-pe- 
5 0 , y no se han obser v a d o  efectos adversos. El comporta m l e n t o  en 
cuanto al apareamlento y fertllldad tampoco se modlflca (75).
Actividad a n t l a n d r o g é n i c a : - Los estudlos reallzados, emple a n d o  - 
grandes dosls de cimetidina en ratas y perros, durante mas de 
sels meses, han demostrado que se reduce la tasa de creclmiento 
de la prostata y aparece atrofla de las veslculas séminales. El 
efecto es reversible.
Estudlos de I n t e r a c c l o n : Los reallzados en animales no han mos-- 
trado evldencia de que haya in terac.cijones si gni ficatl vas entre - 
la cimetidina y nlnguno de los slgulentes farmacos: atropina;tr_i 
f l u o r p e r a z l n a ; clorodlacepoxldo; p r o p a n t e l i n a ; 1 s o p r o p a m i d a ; f e - 
nobarbltona sodlca; dlacepam; meprobamato; fetldina; succinil-co
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1ina;d- tubocuranlna ; tiopentona sodlca; noradrenallna ; a d r e n a l i ­
ne ; lldocalna; propanolol ; hldralaclna; alfametlldopa ; dlgoxlna; 
h l d r o c o r t l s o n a ; furosemlda; amplclllna; cefalotlna; warfarlna y 
heparlna (75). Estos resultados no se adaptan del todo bien con 
la Interacclon que muestra la cimetidina en la especie Humana en 
relaclon con la warfarlna (434) y también con la antiplrlna, el 
dlacepam y amlnoplrlna, cuya metabolIzaclon résulta enlen teclda 
(164) (278) (447).
£4ecio4 6ecundaJiio6 de ta cimetidina en et homtee:
En casl todos los tratamlentos a corto plazo, durante 4 u 8 
semanas, y con dosls de hasta 1,6 g/dfa, los efectos secundarlos 
son triviales y no requleren tratamiento (47) (302) (330). Los - 
efectos cola terales que con mayor frecuencia se han senaiado son: 
dolor de cabeza; cansanclo; llpotlmla; dlarrea ; urticaria; mlal- 
glas; estrenimlen to ; Insomnlo y acufenos. En algunos casos apar^ 
cen sofocaclon con dlaforesis y confusion mental; g eneraImen te - 
estos ultimes sfntomas los han sufrido personas que Ingieren una 
sobredosis de cimetidina (211 ) (349), o bien se trata de personas 
ancianas que toman dosls normales (332) (400) (416) (428) (483).
Interesa resaltar que en los estudlos doble clego, cime tld 
na-placebo, el grupo que toma placebo présenta estos mismos s f n ­
tomas con una Incldencla muy similar, de manera que por lo g e n e ­
ral no se observa una diferencia signifIcativa entre los p a c l e n ­
tes de uno y otro grupo (437) (447).
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Toxlcldad h e m a t o l o g l c a : - BYRON (87) ha postulado que el bloqueo 
de los receptores H-2 histamfnicos de la célula madré pluripoter» 
clal podrfa causar una a g r a n u l o c l t o s l s . Y en este sentldo es 
clerto que se han comunicado varlos casos de neutropenia en pa- 
cientes que tomaban cimetidina (94) (110) (310), pero son pocos 
los casos en que se le puede atrlbulr a la droga un efecto mie- 
lodepresor directo o un efecto cltotoxlco perlférlco (251). Tarn 
blén se ha detectado la presencla de receptores H-2 histamfnicos 
en algunas otras células sangufneas, como por ejemplo; linfocl- 
tos, neutrofllos y basofilos. Por todo esto résulta prudente el 
conslderar que la cimetidina puede ser capaz de tener algun efe^ 
to sobre las células sangufneas, aunque hasta el présenté, éste 
no parece ser demasiado Importante (326) (375) (392).
Trastorno I n m u n o l o g i c o ; - Se han comunicado algunas alteraclones 
en este campo (70) (327), que han sldo Interpretadas como e f e c ­
to del bloqueo por la cimetidina de los receptores H-2 h i s t a m f ­
nicos que tienen algunos llnfocltos tlpo T supresores, (127) 
(201) (346) (353) (356) (401).
Toxlcldad renal:- En efecto, se han comprobado aumentos estadf^ 
tlcamen te significatives de la creatlnlna plasmatlca, aunque é^ 
tos han sldo, por i o general, moderados y transi torl o s , cesando 
tras la supresion del medlcamento; las clfras de creatînina no 
suelen superar los 2 mg%. Los incrementos son mas frecuentes en 
los paclentes que reclben una dosls de cimetidina superior a 
los 1,2 g/dla (56) (224) (225) (397) (479)..
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Esta elevacion en los nlveles séricos de la creatlnlna no 
se debe a un aumento en la producclon endogena de la mlsma, ni 
a una dlsmlnuclon del flltrado glumerular tal y como se ha p o - 
dldo comprohar (207). En défini tl v a , el aumento de la créa tl ni^  
na no parece estar llgado a una alteraclon importante de la fun 
d o n  renal (126), no obstante, en los casos de 1nsuf1clencia - 
renal, y maxime si esta es aguda, convlene mantener el trata-- 
miento con cimetidina, ya que en estos casos puede résulter be 
neflclosa al protéger contra la gastritis hemorraglca, cuyo 
rlesgo de aparlclon es mayor en esta c l r c u nstancla, y lo unico 
que habra que hacer, es ajustar la dosls de cimetidina al est£ 
do de la funclon renal (301).
Toxlcldad hepatica:- Es casl nula, pero también se han observ£ 
do dos casos de necrosis centrolobullllar de Intensidad moder£ 
da (493) (437) (447). Una ml no rfa de paclentes han sufrido a u ­
mento de las transamlnasas de caracter leve y transitorio, sin 
cambios en la fosfatasa alcallna ni en la colemia (56).
Toxicidad a nlvel de 1 S . e n d o c r i n o : - Unicamente se han o b s e r v a ­
do algunas alteraclones en casos de paclentes que recibleron - 
dosls superlores a 1,6 g/dfa y durante largo tlempo (453)(510). 
Por lo general se trataba de enfermes qte sufrfan un S. de Zolll£ 
ger Ellison. La alteraclon mas frecuente consiste en ginecomas- 
tla con o sln galactorrea y mastalgla (37) (226) (451);en todos 
estos casos los nlveles hormonales de tes tos terona, LH y FSH 
fueron normales. OELLE FAVE (136) ha medido los nlveles séricos
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de prolactina en sels p a c l e n t es;antes y después de 8 semanas de 
tratamiento con cimetidina a dosls de 1,6 g/dla; y observa que 
la prolactina plasmatlca aumenta de un 50% a un 112%; uno de 
sus paclentes desarrollo glnec orna stla y otro présenté galacto-- 
rrea . Algunos otros autores han conflrmado también este hecho - 
(95) (377), pero sln embargo, otros no plensan del mlsmo modo - 
(135) (371). CAVALLI (100) aflrma que uni c a m e n t e  la Inyecclon I. 
V. de al tas dosls de cimetidina admlnlstrada en forma de embola 
das, es capaz de provocar un Incremento valorable de la prolact_i 
na plasmatlca y ésta parece ser la técnlca mas acertada (205) - 
(358). También se ha comunicado algun caso de Impotencla coeun- 
dl, (363) y otros casos de mejorfa de los sïntomas secundarlos 
a la hlpertrofla prostatica. Estos efectos son a t r l buibles a la 
acclon antlandrogénlca de la clmetldna. El como conslgue p r o v o ­
car este efecto la cimetidina se ha I n ten tado expllcar a través 
de un bloqueo de los receptores a n d r o g é n l c o s . Aunque la e s t r u c ­
tura de la cimetidina dlfiera bastante de la de los androgenos, 
es poslble que pueda ocupar a sus r eceptores (192) (490). Sea - 
cual seael .mecanlsmo, este es un efecto que habra de ser tenldo 
en cuenta sobre todo en los tratamlentos de ma n t e n Imi en to y los 
de largo plazo, ya que han sldo en este tlpo de tratamlentos en 
los que con mayor frecuencia se ha puesto de m a n l f i e s t o  éste e- 
fecto a n t landrogénico (363) (447) (490) (514). Otro efecto que 
ultlmamente ha sldo evidenciado, es una acclon supresora de la 
parathormona (PTH) que requlere de futuras I n v e s t i gaclones (41) 
(261)(277) (526).
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Otros efectos:- Aunque se han comunicado algunas alteraclones a 
nlvel del aparato cardiovascular, fundamentalmente arrltmlas y 
bradlcardla, aun no se ha podldo demostrar el que la cimetidina 
haya sldo el agente causal (106) (272) (386); y lo mlsmo sucede 
con las alteraclones de la motllidad Intestinal que se han en-- 
contrado en algunos casos de paclentes con graves quemaduras 
(505). También son muy cuestlonables las pancreatitis agudas 
que se han atrlbuîdo al uso de la cimetidina (13) (263).
Interacclon con otros m e d l c a m e n t o s ; - Se han comunicado algo mas 
de 20 casos de paclentes que estando en tratamiento con warfa-- 
rlna han preclsado ajustar la dosls de ésta ultima cuando t o m a ­
ban slmultaneamente cimetidina (186) (447); y también se ha de£ 
cri to una prolongacion d d  tlempo de protromblna en enfermes que 
tomaban derlvados cumarlnlcos, o Incremento en la concentracion 
plasmatlca de la warfarlna (434). Estos ultimes hallazgos se 
han pre t e n d l d o  expllcar por el hecho de que los derlvados sust_i 
tuldos I m i d a z o l i c o s , de los que la cimetidina es un ejemplo, 
Inhlben a las enzlmas mlcrosomales hepatlcos con actividad oxl- 
datlva.(384) Estos efectos carecen de Importancla slempre que - 
se tengan en cuenta a la hora de ajustar el tratamiento anticoa 
gulante .
Asimismo, la cimetidina parece interferlr la m e t a b o l 1zacl on 
de algunos otros farmacos: antiplrlna, dlacepam, aminopirina, - 
propanolol, ca rbamecep i n a , teoflllna, fenacetina... (38) (88) 
(138) (175) (260) (278) (2 79) (447) (476). No obstante la p o s l ­
ble Interacclon de la cimetidina con estas ultimas drogas requle 
re de una Investigaclon mas amplia en el futuro.
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Clmetidlna y cancer gastrlco:- La relaclon de la cimetldlna con 
el cancer gastrlco se ha enfocado bajo dos p e r s p e c t i v a s ; de un 
lado la interferencia que la droga puede orlglnar en cuanto a 1 
d lagnostico precoz del mlsmo, lo cual es obvie que no tlene n a - 
da que ver con su toxlcidad sine con el uso (o abuso) inadecua- 
do del farmaco; y esto sucede porque, a 1 obtenerse con bastante 
frecuencla un allvio de les sfntomas, se retrasan la aplicacion 
de métodos diagnosticos necesa r i o s  para el descubrimlento del - 
cancer en una fase precoz (424). Esta consecuencla indeseable - 
del retraso del dlagnostico precoz de un cancer gastrlco, se da, 
casi unicamente, en los casos de ulcéra gastrica tratada con c^ 
metldlna ya que es muy rara la localizacion de una lesion c a nc£ 
rosa en los lugares habituales de asiento de la ulcera duodenal.
El otro punto, tamblen de maximo Interes, y que si que t l e ­
ne relaclon con la toxlcidad de la droga, es la conslderacion de 
que la clmetidlna en si mlsma puede actuar como agente cancerfge 
no, y es en este sentido en el que se han dirlgido u l t i mamente - 
varios estudlos cuyosresultados son bastante c o n t r o v e r tidos (112) 
(113) (166) (347) (409) (506).
Desde un aspecto meramente teorlco résulta comprensible el 
aceptar que exlsten argumentes a favor de que la clmetidlna p u e ­
de actuar como agente cancerfgeno; es sabldo que el jugo gastri- 
co de los sujetos c on hipoclorhidria contlene una concentracion 
Idonea de bacterias con capacidad para reduclr los nitrates a n_i 
tri tes, y de hecho la cantldad de nitrites observados en el j u ­
go gastrlco de estas personas es bastante mayor del que tienen - 
las personas cuyo jugo gastrlco tiene una acidez normal (405)
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(406) (464). De manera que el jugo gastrlco "hipoclorhldrico" 
proporclonarfa un medlo favorable para la formacion de ni'trosa- 
ffllnas, y ésto ha sido demost r a d o  mediante estudlos e x p é r i m e n t a ­
les realizados "In vitro", encontrando una clara relaclon entre 
los compuestos del tipo R - N - N  = 0 y el fenomeno de la carcl_ 
nogenesls (406). ELDER y cols. (168) han sugerido que la nitros£ 
d o n  del radical guanidina de la molécula de la clmetidlna p o -  
dria conduclr a la formacion de un compuesto quimlco estructu-- 
ralmente muy similar a la N - metll y a la N- etll - N - nitro- 
N - n i t r o s o g u a n i d i n a , ambos capaces de induclr a la formacion - 
de cancer gastrlco en el animal de experlmentacion (73) (467). 
Sln embargo, otros autores oplnan que mas Importancia que la n^ 
trosacion de la cimetldlna, la tendrfa el hecho de crear un am- 
biente de hipoclorhidria capaz de alterar la ecologjfa bacteria- 
na gastrica, la cual serfa en ultimo término la responsable del 
fenomeno inductor de la carcinogenesis por medlo del aumento de 
la formacion de nltrosamlnas (407) (408) (409). En cualquier c£ 
so la clmetidlna, empleada durante un corto espacio de tlempo - 
( 6 - 8  semanas), no parece ser capaz de produclr un cancer gas- 
trico, el problema esta en a v eriguar lo que puede suceder en 
los tratamientos de largo plazo.
<jn
C A P ITULO IV 
MATERIAL Y METODOS
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S e.le.cci6n de. toi pacie.ni.ei
Memos reallzado el estudio en clncuenta y ocho pacientes - 
procedentes de la Pollclfnlca de la Catedra de Patologfa Medica 
I, de 1 Prof. V. GILSANZ. El trabajo comprende dos fases, en una 
primera etapa se realiza un tratamlento doble ciego, cimetidina 
versus placebo, que dura sels semanas, y posteriormente se val£ 
ra la evoluclon de los pacientes que curan durante los dos anos 
slguien tes a su curaclon. Todo el estudio se lleva a cabo en re^  
gimen ambulatorlo.
Para su Inclusion en el trabajo se exigio que todos los e^ 
fermos tuvleran una ulcera en el duodeno o en el canal pllorlco 
confirmada por e n d o s c o p l a . Ademas todos los pacientes deberfan 
de tener una si n torna toiogïa sugerente de enfermedad ulcerosa a£ 
tiva que perslstiese desde un mjnlmo de siete dlas antes de in_^ 
clarse el estudio.
Fueron motivo de exclusion o de no inclusion en el protoco 
lo de trabajo las si guiem tes condiciones:
1.- Enfermes menores de 18 anos de edad
2.- Mujeres embarazadas o en perlodo de lactancia
3.- Pacientes con un estado general propenso a Interferlr con - 
la absorclon, métabolisme o excrecion de la clmetidlna, v. 
g.: Insuficlencla renal (créa tinlna sérlca> 2mg%).
4.- Pacientes con estenosis pilorica qu? neccsitasen clrugfa c o ­
mo tratamlento media to.
5.- Enfermes con ulcéra gastrica
6.- Pacientes con sfndromes hipergastrlnémicos: Zollinger E l l i ­
son, hiperplasla de las células G del antre...
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7.- Pacientes operados p r e viamente de ulcus péptico, excepte a - 
quelles en los que la operacion sea la sutura simple de una 
p e r f o r a c i o n .
8.- Pacientes con enferme d a d e s  c o n c o mitantes cuya presencia pu - 
diera interferir o dificultar la i n vestigaclon de los resul_ 
tados del tratamlento a n t i u l c e r o s o .
9.- Pacientes que precisasen tratamlento con corticoïdes, fenil^ 
b u t a z o l i d i n a , i n d o m e t a c i n a , sallcllatos, a n t i c o l I n e r g i c o s , 
derivados tioureicos, a n t i c o a g u l a n t e s  y propanolol.
1 0 . -Pacientes que hubîesen recibido p r e v i a m e n t e  clmetidlna.
Una vez inlciado el estudio fueron m o tivo de exclusion del
mlsmo cualquiera de los slguientes hechos:
1.- El deseo de abandonar el estudio por parte del paclente
2.- La no correcte reallzaclon del tratamlento o de alguna de - 
las normas Incluldas en el proto c o l e  (contrôles analltlcos, 
endoscoplcos, etc...)
3.- La I m p o s l b l 1Idad de c o ntinuer el protocolo por mot!vos aje- 
nos al paclente y al I n v e s t i g a d o r , v.g.: cambio de residen-
c 1 a . . .
4. - La aparicion de una enfermedad anadida cuyo tratamlento d i -
flcultase la reallzaclon correcte del protocolo previamente 
e s t a b l e c i d o .
Pauia te.fiapé.atic.a, ~
El estudio se ha reallzado de a c u e r d o  con la Declaraclon -
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de Helsinki. Todos los pacientes son Informados sobre el propos^ 
to del trabajo y las caracterfstlcas del protocolo antes de Inl- 
ciar el tratamlento, y una vez obtenldo su consen tim len to se ln_l 
cia este.
Los enfermos se aslgnaron, por distribucion al azar, median 
te un m é t o d o  "doble clego" randomizado. A cada uno de ellos se 
les proporclono un frasco con un contenido de 70 compromldos. En 
unos frascos los comprlmidos eran de clmetidlna -1 comp. = 200 
mg- y en otros frascos los compr l m i d o s  eran placebo -almîdon de 
mafz-. Tanto los frascos como los comprlmidos eran de idéntlca - 
apariencla . Cada frasco tenfa una étiqueta pegada en la que po-- 
nf a :
"70 comprlmidos CIMETEX"
"n5 de codlgadel paclente; 01, 02, ... 76"
"Tomar un comprimldo très veces al dfa, después de las 
comidas y dos comprlmidos al acostarse".
El contenido de cada frasco, 70 comprlmidos, completaba el trat£ 
mlento de dos semanas, 5 comp/dla. Tanto la randomlzaclon como - 
el sumlnistro del material fueron realizados por los laboratorios 
Smith Kllne and French. Las claves de 1 dentifIcaclon del trata-- 
mlento permanecieron en sobres cerrados hasta después de valorar 
el resultado del tratamlento de sels semanas mediante la realiza- 
clon de una segunda endoscopla gastroduodenal.
De esta manera los pacientes recibieron uno de es tos dos 
tratamientos, o bien clmetidlna; 1 g/dia, a base de clnco comprl^ 
mldos, que tomaban distribufdos 1 después de cada comida y 2 a n ­
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tes de acostarse, o bien r ecibieron comprlmidos de placebo, de 
Idéntlca apariencla que los a n t e r l o r e s  y segun el mlsmo esquema 
h o r a r i o .
R ecome n d a c i o n e s  adlclonales:
A todos los enfermos se les a d v lerte que hagan una dieta normal, 
p r e s c i n d i e n d o  de tomar u n i c a m e n t e  aquellos alimentes que, por su 
propla experiencia, saben que no toleran bien. As 1 mlsmo se les 
advlerte sobre la convenl e n c l a  de que dejen de fumar y que no i£ 
gieran bebidas alcoh o l i c a s  ni tomen sallcllatos o similares . No 
se les permlte tomar ningun otro farmaco antiulceroso, asf como 
tampoco se les p rescriben sedantes. Unicamente se les recomlenda 
que tomen un anttacido en casode que sufran de molestlas en rel£ 
ciôn con la enfermedad ulcer o s a .  El antiacldo prescrite, es el 
mlsmo para todos los pacientes, es un gel de hidroxido de alumi- 
nio y magneslo cuya compo s l c l o n  es:
Hidroxido alum l n i c o  7 g
Hidroxido m a g n e s i c o  4 g
Glicerina 4 g
Sacarlna 0,01 g
P - h i d r o x i b e n z o a to de metilo 0,20g 
Alcohol de 902 0,65 g
Agua destllada c.s.p. 100 ml
Conifiotei. -
Durante la primera fase del estudio que tiene como finalidad 
el valorar la eficacia del t r a t amlento de la U.d. con cimetidina
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en un plazo de sels semanas, se hacen contrôles la semana previa
al tratamlento y durante las semanas 2, 4 y 6 del mlsmo.
a) Semana previa al Iniclo de 1 tratamlento (sem-0):
Se realiza una hlstorla clfnica que, ademas de otros, reco
ge los slguientes datos: nombre, edad, sexo y profesion de cada 
paciente. Duraciôn de la enfermedad ulcerosa, duracion de la u_l 
tlma recafda o tlempo transcurrldo desde que se inlciaron los 
sfntomas ulcerosos por ultima vez. Existencia o no de complica- 
ciones previas de la enfermedad ulcerosa duodenal (hemorragia, 
perforacion...) Operaciones previas en relaclon c on la e n f e r m e ­
dad U.D. Coexistencla de otras enfermedades.
Con respecto a los sfntomas a sociados a la enfermedad U.D. 
Investigamos en especial la existencia de algunos de ellos ta-- 
les como son:
- Dolor espontaneo en epigastrio:
Valoramos la existencia o no del mlsmo y ademas c o n s i d é r â ­
mes separadamente segun se trate de dolor de aparicion diurna o 
de dolor nocturno. El grade de severidad de la eplgastraIgla lo 
calculâmes basandonos en la intensidad que nos refiere el paclen 
te y el tlempo que habituaImente le dura el dolor.
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Cuadro 2
Intensidad (puntuaclon)
1 eve
moderada 
i n ten sa
tlempo de dura c i o n (p u n t u a c i o n )
0 1/2 - 1 h
1 1 - 2 h
2 2 h
Severidad de la eplgastralgla 
leve: de 0 - 1 puntos
moderada: de 2 - 3 puntos
intensa: 4 puntos
- Otros sintomas;
Flatulencia, saciedad, plrosis, nauseas, vomitos, estreni- 
miento, diarrea y molestlas a b d o minales difusas.
- Se realiza, asimismo, una exploraclon clfnica general que com 
prende todos y cada uno de los Aparatos y Sistemas, anotando 
slempre los slguientes paramètres:
peso (kg)
Presion arterial sistollca y diastolica (mm de Hg) 
Frecuencla central de los latidos cardiacos (lat/min)
En la exploraclon del abdomen, ademas de conslderar los d a ­
tos comunes, se anota la existencia o no de dolor a la palpacion 
en epigastrio, y este se valora como leve, moderado o intense, 
segun cual sea su cualidad.
- Se interroga a 1 paclente acerca del habite en cuanto al consume
de alcohol o de tabaco.
- Con respecto a 1 trabajo, se anota si el paclente trabaja o no.
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y en caso negatlvo se especifica si es por causa de la e n f e r m e ­
dad U.D. y el numéro de dfas que hace que no trabaja.
- Otras exploraclones:
Como indlcabamos al referlrnos al método seguldo en la se - 
lecclon de los pacientes, todos ellos han de padecer ulcera pég 
tlca, bien sea locallzada en el duodeno o en el canal pllorlco, 
y exiglmos que esta sea confirmada mediante e n d o s c o p l a . Por lo 
tanto a todos los pacientes se les realiza una endoscopla esof£ 
g o - g a s t r o d u o d e n a 1 en un Intervalo de tlempo que como maximo es 
de très dias antes de comenzar el tratamlento. La endoscopla se 
repite, como ya veremos, en el control que se hace al finalizar 
la sexta semana de tratamlento; y siempre es el mlsmo exploraddf 
qulen juzga sobre el resultado de la endoscopla en cada paciente.
Mediante la exploraclon endoscoplca, ademas de confirmar la 
existencia de la ulcera, se valoran los slguientes datos en rel£ 
cion con ella: localizacion, numéro y tamano.
Ademas la endoscopla nos permite apreciar otra serie de en - 
tidades, que de exlstir también son anotadas:
- duodenitis
- gastritis
En ambos casos, duodenitis y gastritis, valoramos su intensidad 
segun sea su gravedad y su extension:
g ra vedad 
leve
moderada
Intensa
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Cuadro 3 
(p u n t u a c l o n )
1
2 
3
extension 
locallzada 
mas de una zona 
dlfusa
Y flnalmente, la endoscopla nos informa tamblen sobre la existen 
cia o no de: *
- hernia hiatal
- esofagitls
- reflujo gastro-esofagico
- reflujo biliar
Ademas de la exploraclon endoscoplca, a todos los pacientes 
se les realiza un transite radiologlco con papilla de barlo que 
nos permite visualizar el esofago, el e s t omago y el duodeno.
Los resultados de las exploraclones endo s c o p l c a s  y radiolo- 
gicas de cada paciente se comparan entre si con el fin de v a l o -  
rar la eficacia de cada uno de estos métodos diagnosticos.
- contrôles h e m a tologicos y bioqufmicos:
1.- numéro de hematies
2.- hemoglobina
3.- h e m a t o c r l to
4.- leucocitos:
llnfocitos 
neutrofllos
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monoci tos 
e o s l n o f 1los 
ba sofllos
5.- reticulocltos
6.- plaquetas
7.- velocidad de sedlmentacion globular
8.- transaminasa glutamlco oxalacetlca
9.- transaminasa glutamlco plnivlca
10.- lacto deshldrogenasa
11.- fosfatasa alcallna
12.- colemla
13.- proteinas totales
14.- nltrogeno urelco serico
15.- acldo urlco serico
16.- crea tinlna serica
17.- calclo serico
18.- fosforo Inorganico serico
19.- colesterol plasmatico
20.- glucemia
En la orina se anallzan:
- densldad
- pH
- componen tes no présentés normaImen te : glucosa, u r o b l l l n o g e n o ,
- sedlmento
y se hace cultlvo en caso de que se sospeche Infeccion.
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Va to/iaciôn dei eitado gene/iat:
Basandonos en todos los datos recogldos en el control, con- 
ceptuamos que el estado general del paciente es: regular, bueno 
o muy bueno .
b).- Contrôles en las semanas segunda y cuarta del tratamlento,
(sem-2 y s e m - 4 ) :
En el aspecto clfnlco valoramos, con los mlsmos crlterios 
que en la semana prevla al tratamlento los slguientes datos:
- dolor espontaneo en epigastrio
- otros sfntomas: flatulencia, saciedad, pirosls...
- exploraclon clfnlca general: peso, TA, frecuencla cardfaca..., 
dolor a la palpacion en epigastrio
- situacion laboral
Pero ademas, en estos contrôles realizados durante el tra t£ 
mlento, se Interroga a los p acientes sobre la cantldad de antlâ- 
cldo que han consumldo con mot i v o  de sufrlr de eplgastralgla o - 
de pirosls. •
La cantldad de antiacldo se anota en base al numéro de tomas 
que han preclsado reallzar cada dfa, siendo cada toma Igual a 15 
ml del gel de hidroxido de alumlnlo y magneslo que se les prescrl^ 
blo .
Asimismo, se les pregunta sobre si olvldaron en algun momen- 
to tomar los comprlmidos que se les entregaron en la visita a n t e ­
rior, para controlar asf la correcte reallzaclon del tratamlento. 
Se les proporciona de nuevo otro frasco con 70 c o m p rlmidos cuyo -
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côdlgo de IdentifIcaclon es el mlsmo que el del frasco que se les 
entrego al Inlciar el tratamlento.
Y flnalmente en lo que respecta al interrogatorio clfnlco,se 
averlgua si han sufrldo algun tipo de sfntoma que pueda estar en 
relaclon con la toma del medlcamento, y se anota cualquier s f n t o ­
ma nuevo que tengan, aparté de los que pudieran estar en relaclon 
con la enfermedad U.D., por si sfntomas que en un principle no p£ 
recen ser atrlbulbles a la medicaclon, resulta sen posterlormente 
relaclonados con ella.
Se realizan los mlsmos contrôles analftlcos de sangre y de orina 
que en la semana prevla al iniclo del tratamlento.
c).- Contrôles en la semana sexta del tratamlento {sem-6):
Durante esta semana, en la que finaliza el tratamlento, se 
llevan a cabo los mlsmos contrôles clfnlcos y analftlcos que en 
las semanas segunda y cuarta, pero ademas se efectuan de nuevo, 
al Igual que se hlclera antes de comenzar el tratamlento, una ex 
ploraclon endoscoplca y un transite e sofagogastroduodena1 barlt£ 
do .
La endoscopla nos permite juzgar con la mayor seguridad s o ­
bre el resultado del tratamlento, ya que exiglmos que la ulcera 
esté completamente cicatrizada para conslderar como curado el 
brote de la enfermedad ulcerosa. SI el tamano de la ulcera se re 
duce en mas de un 50% interprétâmes que bay mejorfa de la e n f e r ­
medad U.D., y si no se dan nlnguna de las anterlores clrcun s tan - 
clas conslderamos que el tratamlento ha fracasado.
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Ademas de los datos concernientes a la U.D. la endoscopla nos 
es util, al Igual que sucedfa con la exploraclon Inlclal, para a v£ 
riguar sobre la existencia de otras entldades que también son tom£ 
das en c o n s l d e r a c l o n : gastritis, duodenitis, esofagitls, hernia 
hiatal, reflujo gastroesofaglco, y reflujo blllar.
El plazo maximo de tlempo que transcurre entre la flnalizaclon 
del tratamlento y la reallzaclon de la exploraclon endoscoplca es 
de una semana .
El estudio radlologlco gastroduodenal se realiza c o m p a r a t i v e  
mente con la endoscopla para valorar su eficacia dlagnostlca.
Secreclon gastrica . -
A los sels p r l meros p acientes que entraron a formar parte 
del estudio se les sometlo a una prueba de cuatro horas de dura-- 
clon que tenfa como finalidad el determlnar, una v e z c o n o c i d a s  
las concentraciones basal y la estimulada de acldo clorhfdrlco, 
(BAG y MAO), el efecto supresor de 200 mg de cimetidina administra 
da por via oral. El método que se apllco fue el sigulente:
1.- Preparacion del paciente, m antenlendole en ayunas desde 12 ho 
ras antes de efectuar la prueba, con supreslon de la toma de 
cualquier producto que pudiese afectar a la secreclon g a s t r i ­
ca .
2.- Colocaclon de una sonda nasogastrlca radlopaca en la porclon 
mas decllve del estomago; el control de la localizacion correc 
ta delà sonda se efectuo mediante v l s u a i 1 z a d o n  r a d l o l o g l c a .
3.- Sltuaclon del paclente en posiclon de decublto lateral izquler
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do; se le recomlenda al enfermo que expulse la saliva d u r a n ­
te la prueba e v i t a n d o  su deglucion. Se extrae el jugo gastr_l 
co m e d i a n t e  a s p l r a c i o n  manual con una jeringa y se desecha - 
este,
4.- Durante los sesenta mlnutos slguientes se realizan extraccio 
nés del jugo gastrlco a i ntervalos de 15 min. y del estudio 
del c ontenido en CIH de estas cuatro muestras se obtiene el 
B.A.O.
5.- Seg u i d a m e n t e  se inyectan 6yig/kg-peso de pen ta ga s tr ina por 
via subcutanea, y n uevamente se realizan cuatro extracclones 
del jugo gastrlco a Intervalos de 15 min que nos slrve para 
hallar el M.A.O
6.- A c o ntinuacion se admln i s t r a n  200 mg de cimetidina por via o 
ra1, y se deja transcurrir una hora antes de iniciar nuevamen 
te las extr a c c l o n e s  del jugo gastrlco.
7.- Durante la 4§ hora de la prueba, se realizan otras cuatro e x ­
tracclones del contenido gastrlco, a Intervalos de 15 min.El 
contenido en CIH de estas muestras nos Informan sobre el efec 
to frenador de la clmetidlna con respecto a la secreclon g a s ­
trica cuya e s timulaclon con pen t a g a s t r 1na se Indujo dos horas 
antes .
VatoA.ac.i6n de ta ieven i d a d  de ta en^enmedad utcenoia»-
La gravedad de la enfermedad ulcerosa duodenal la hemos val£
rado en funclon de clnco paramétrés: edad - duracion de la e n f e r ­
medad -sfntomas ulcerosos - c o m p llcaclones previas- y enfermeda--
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des asociadas. En los cuadros 4 y 5 r e p r e sentamos el desglose de 
cada uno de estos parametros, y m e diante un slstema de puntos ad 
judicamos a cada uno de ellos un valor de cuya suma o b tenemos el 
grado de severidad de la enfermedad U.D. De esta manera c o n s i d é ­
râmes que la e nfermedad es leve si la puntuaclon que alcanza no 
sobrepasa de 5; moderada cuando esta comprendida entre 6 y 10 
puntos, y c a t alogamos como grave a aquella cuya puntuaclon exce- 
de de 10 pun tos .
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EVOLUCION DE LOS PACIENTES CURADOS
En la segunda fase del estudio, que tiene por objeto v a l o ­
rar la evoluclon de los pacientes curados durante los dos anos 
slguientes hacemos contrôles perlodicos, el prlmero un mes d e s ­
pués de finalizar el tratamlento y los slguientes cada très me - 
ses durante dos anos. En el casode que sufran de sfntomas sospe 
choses de récidiva de la enfermedad ulcerosa se les hace una ex 
ploraclon endoscoplca. A los que recidivan se les somete a un - 
nuevo tratamlento, bien con cimetidina a dosis de 1 g al di a o 
bien se les opera. En caso de emplear nuevamente cimetidina se 
mantlene esta a dosls compléta durante 6 semanas y al final de 
este periodo se vuelve a reallzar una endoscopla para comprobar 
el resultado del tratamlento. En los pacientes en los que no se 
pueda apllcar tratamlento quirurglco, a pesar de que este huble 
ra sido el de elecclon de no existlr c o n t r a i n d i c a c i o n e s , se ma£ 
tiene tratamlento con cimetidina de modo pr o f 1 lactico a dosis - 
de 400 mg a la hora de acostarse y este se continua de modo i n - 
definido vigilando p e r lodicamente al paclente para despistar 
cualquier efecto secundario que pudiera derivarse de la toma 
continuada de cimetidina.
En cualquier caso a todos los pacientes que curan después 
de un primer tratamlento de sels semanas se les slgue controlar» 
do clfnicamen te durante un perlodo aproxlmado de dos anos, y co 
mo mfnlmo se les realiza una exploraclon endoscoplca cada sels 
m e s e s .
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Anallsls de los resultados , -
En el estudio doble ciego, clmetidlna versus placebo, los d£ 
tos c o r r e s p o n d i e n tes a los pacientes fueron agrupados en dos s e ­
ries, C (cimetidina) y P (placebo), segun el tratamlento r e c i b i ­
do. Se calcularon la media aritmetlca (x ), la desviaclon tfpica 
(SD), y el error tfpico de la media (SEN), de los p a r a metros 
cuantitativos en cada grupo: edad, tlempo de dur«cl6n de la en-- 
fermedad o de las recafdas, peso, TA, frecuencla cardfaca, valo- 
res hematicos, bioqufmlcos . . . etc.
La comparacion estadfstica de los grupos C y P, y en ocaslo- 
nes de los subgrupos de cada uno de ellos: "curados" - "no curados", 
se realize bajo la hlpotesis nula (Ho), esto es, suponiendo que 
ambos grupos de p a cientes eran comparables por pertenecer a una - 
mlsma poblaclon estadfstica. Se rechazo la hlpotesis Ho a 1 nlvel 
de significacl on de 0,05. Empleamos el ensayo estadfstico unimo-- 
dal para apreciar diferenclas pequenas entre los grupos.
Los parametros c uantitativos se estudiaron aplicando elitest 
de la t de Student y la frecuencla de los datos c u alitativos fue 
anallzada mediante la aplicacion del crlterio de Chi - cuadrado 
(X^).
Hicimos los calcules m a t ematicos empleando una calculadora marca 
Casio, modelo fx-2.600.
CAPITULO V 
RESULTADOS
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El programa expuesto en el capftulo anterior se llevo a c a ­
bo durante un perlodo de tlempo superior a très anos, desde Octu 
bre de 1977 hasta Enero de 1981, El estudio se iniclo en 76 pa-- 
cientes de los que hubo que exclulr dleciocho por mo ti vos varla- 
dos. La causa mas frecuente por la que no se pudo concluir el 
protocolo fue la negativa a someterse el paclente a una segunda 
endoscopla; y esto ocurrio, principalmente, en enfermos que ha-- 
bfan experimentado una notable mejorfa durante el tratamlento; y 
asf tenemos que de los 18 pacientes que excluimos del estudio, - 
trece lo fueron por este motivo, 7 pertenecfan al grupo tratado 
con clmetidlna y 6 al grupo placebo. En los otros 5 enfermos,las 
causas que impidieron la flnalizaclon fueron diversas; en dos de 
ellos se trato de cambio de residencia, alejada de Madrid, por 
causas laborales; una mujer hubo de ser operada de apend i c i t i s  - 
cuando llevaba 5 semanas de tratamlento, y otros dos pacientes 
se negaron a la reallzaclon de los contrôles analftlcos de la 4 2 
y 6- semana r e s p e c t i v a m e n t e . Iras la exclusion de estos enfermos, 
son clncuenta y ocho los pacientes que han completado las pautas 
de tratamlento y contrôles que en principle a c e p t a r o n .
En la tabla 1 figuran las iniclales del nombre de cada p a ­
ciente junto al numéro de orden del protocolo y la clave del tr£ 
tamlento indicando las letras C o P si lo que recibieron como 
tal fue cimetidina o placebo respectivamente .
En las paginas slguientes expresamos los resultados del e£ 
tudio por medlo de tablas, en las que se puede identificar los 
datos de cada pacien te por la clave del tratamlento. Los r e s u l t a ­
dos estan agrupados en dos series I n d e p e n d i e n t e s , C o P, segun -
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se trate depaclentes del grupo cimetidina o del grupo placebo
RASGOS CLINICOS
La tabla 2 contlene la edad y et iexo de cada enfermo, fi 
gurando al pie de cada serie la edad media, (X), la desviaclon - 
tfpica,(5D) y el error tfpico de la media (S.E.M). La edad media 
de nuestros pacientes es de 42, 54 anos, con una desviaclon tfpl 
ca de 15, 60, por lo tanto, la mayorfa tienen entre 27 y 58 anos. 
Los pacientes mas jovenes tienen 19 anos, y los de mas edad a l -  
canzan los 70 anos en el grupo cimetidina y 79 a nos en el grupo 
placebo. No existe diferencia en cuanto a la edad entre los dos 
grupos. Cuadro 6, (p> 0,50). En cuanto al sexo, hay clncuenta 
hombres y ocho mujeres, con una distribucion homogénea en ambos 
grupos, ( p > 0 , 9 9 ) .  Fig. 2
En las tablas 3 y 4 se recogen la dueaciSn de ta en^eame-- 
dad utceAOia en anos o meses y el iiempo iAanieuAeldo d e i d e  et 
comienzo de ta àttima eeealda en semanas. El tlempo medlo de hi£ 
toria de la enfermedad es de unos 10 anos, pero existe una gran 
dispersion ya que la mayorfa de los pacientes llevan padeciendo 
la enfermedad de 1 a 20 anos. Los datos extremes son, los mfnimos 
de uno y clnco meses en los grupos placebo y clmetidlna respect^ 
vamente; y de 30 anos los maximos en los dos grupos. No hay dlfe 
rencia slgnificativa en el tlempo de duracion de la enfermedad, 
entre los pacientes que toman cimetidina y los que reciben p 1^ 
b o . Cuadro 6, ( p ^ 0 , 2 0 ) .
DfBLtOTECA
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La duracion media de la recafdâ p r e v i a  a l t r a t a m l e n t o  es de 
5,6 semanas, (x). La mayorfa de los pacientes llevaban de 1 a 6 
semanas padeciendo molestlas, y el tlempo ifmite en ambos grupos 
es de 1 y 20 semanas. No existe diferencia entre los dos grupos. 
Cuadro 6. Tabla 4 ( p> 0,40).
S I ^ J O i l A S  U L Œ R O S O S  A/V71S D6 e r i P e Z A R  CL  7 R A 7 A / 1 I £ / V 7 0
La mayorfa de los pacientes tienen dolor espontaneo en epi_ 
gastrio antes de inlciar el estudio. Tablas: 5 - 10. Otros sfnto 
mas, también frecuentes, son la sensacion de saciedad, la f l a t u ­
lencia, la pirosls, las nauseas y los vomltos, y las m o l e s t l a s  - 
abdominales difusas. Tablas. H  - 15.
Las nauseas y los vomitos son mas frecuentes entre los e n ­
fermos que luego tomaron cimetidina (p <0,05), y las m o l e s t l a s  - 
abdominales difusas lo son mas entre aquellos que recibieron pl£ 
cebo, ( p < 0 , 0 5 ) .  Tablas: 11-16. Comentaremos mas detenl d a m e n t e  - 
la incldencia de cada uno de estos sfntomas al ocuparnos de su - 
correlacion con la evoluclon de la enfermedad ulcerosa.
C O n P L l C A C W f i f £ S  P R 6 V I A S  S £ C U f / D A R I A S  A LA LNTLRPÏLDATf U L Œ R O S A
De los 58 enfermos, 33 (57%) han sufrldo alguna complica-- 
cion de la U.D. antes de iniciar este estudio. Tabla 17.
La compli cacion mas frecuente es la hemorragia, ya que con£ 
tituye el 97% de todas ellas. Son 27 los pacientes que han sufrl^ 
do hemorragia digestiva en un periodo de tlempo igual o inferior 
a 1 mes antes de iniciar el tratamlento, y de ellos, 18 corres-- 
ponden al grupo plac e b o  y 9 al grupo cimetidina. La manera ma s -
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frecuente de presentacion de la hemorragla es como melenas en el 
grupo placebo, 48% (10/21) y como hematemesis en el grupo cimet_i 
dîna, 54% (6/11). Hay dos paclentes con antecedentes de perfora- 
cion de la ulcéra; a ambos se les propuso el tratamiento qutrur- 
gico cuando sufrieron la récidiva de ios sfntomas ulcerosos, p e - 
ro ninguno de elios io acepto. Uno de estos pacientes recibio 
tratamiento con cimetidina, (C 22) y a las sels semanas se com-- 
probo por endoscopie que la ulcéra habfa cicatrizado; no o b s t a n ­
te sufrio de nuevo una recalda 6 meses después, y esta vez si 
conslntio someterse a tratamiento quirurgico; pasados dos anos - 
estaba a s i n t o m a t i c o . El otro paciente recibio placebo, (P 17) y 
a las 6 semanas de tratamiento permanecfa la ulcéra sin cicatrizar; 
se le propuso de nuevo tratamiento q uirurgico y lo volvlo a re-- 
chazar. No tenemos constancla de su evoiuciôn posterior.
La incidencia de las complicaciones previas es mayor en 
ios pacientes de 1 grupo placebo que en los del grupo cimetidina.
Cimetidina 12 pacientes
Placebo 21 pacientes
X^î 3,19; v = l; p < 0,05
I N T L m i d A d L S  A S O C I A D A S
En base a los crlterios de severldad p r e vlamente estableci- 
dos (Cuadros 4 y 5), hacemos dos d i s t i n c i ones ; segùn se trate de 
e nfermedades cuya capacidad ulcerfgena sea de tipo directe (B), o 
indlrecto (A). Y asf tenemos que ha y un 33% (19/58) de pacientes 
con alquna enfermedad ademas de la U.D. Tabla 18. De ellos, 10 
son de 1 grupo placebo y 9 del grupo cimetidina.
TABLA 1
CLAVE DEL D08LE CIEGO
PROTOCOLO CLAVE PACIENTE PROTOCOLO CLAVE PACIENTE
01 C-1 LGF 37 P-16 IDA
03 P-1 FPM 38 C-15 ' 3PM
04 P-2 AGC 39 P-17 OPI0
05 C-2 PSL 41 C-16 VPB
06 P-3 3AD 43 C-17 PSC
07 C-3 AMG 44 P-18 GM8
08 P-4 OLR 45 C-18 AAG
09 C-4 OLD 46 P-19 MSL
10 C-5 FFF 47 P-20 3AM
11 P-5 DGM 48 C-19 CAS
12 P-6 OMA 50 C-20 AVR
13 C-6 AGC 51 P-21 MRF
15 P-7 ALV 52 C-21 FAV
16 C-7 3LC 54 P-22 PGM
17 P-8 TVL 58 P-23 MRI
18 P-9 MBL 59 C-22 mvH
20 P-10 0A3 60 C-23 LFG
21 P-11 DGR 61 C-24 FGG
23 C-8 uns 62 C-25 FCG
24 C-9 FBB 63 P-24 ARP
25 P-12 EPM 64 P-25 Bcn
26 C-10 NCA 65 C-26 TCHF
27 C-11 EGO 66 P-26 NRM
28 P-13 FGR 67 P-27 GNH
29 C-12 lOA 68 C-27 FLT
30 P-14 ASG 69 P-28 VMR
34 P-15 AGV 70 P-29 RVA
35 C-13 U8 73 P-30 FBF
36 C-14 PGO 76 P-31 PAA
I l f
TABLA 2 
EDAD Y SEXO DE LOS PACIENTES
Grupo C (cimetidina) Grupo P (placebo)
CLAVE EDAD SEXO CLAVE EDAD SEXO
C-1 46 V P-1 27 V
C-2 52 V P-2 44 V
C-3 53 V P-3 44 H
C-4 70 V P-4 36 V
C-5 47 H P-5 79 V
C-6 50 V P-6 40 V
C-7 48 V P-7 54 V
C-8 50 V P-8 28 V
C-9 19 V P-9 23 V
C-10 54 V P-10 24 V
C-ll 46 V P-11 60 V
C-12 20 H P-12 30 V
C-13 35 V P-13 32 V
C-14 28 V P-14 64 V
C-15 51 V P-15 23 V
C-16 28 V P-16 37 V
C-17 52 H P-17 39 V
C-18 54 V P-18 68 H
C-19 60 V P-19 52 H
C-20 28 V P-20 21 V
C-21 28 V P-21 66 V
C-22 37 V P-22 30 V
C-23 •28 V P-23 39 H
C-24 24 • V P-24 30 H
C-25 30 V P-25 49 V
C-26 24 V P-26 38 V
C-27 52 V P-27 41 V
P-28 79 V
P-29 30 V
P-30 57 V
P-31 77 V
X = 41,26 X # 43,90
SO - 13,82 SD = 17,44
SEM = 2,71 SEM = 3,18
Range = 19-70 Rango = 19-79
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Fig. 2
EDAD Y SEXO
GRUPO CIMETIDINA QVAROIIES
HEWIIAS
Q Q
18-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
EDAO: AN09
GRUPO PLACEBO QVARONES
HEMBRAS
18-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80
EDAD: ANOS
tn
TABLA
TIEMPO DE OURACION DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA
Grupo C (cimetidina) 
CLAVE TIEMPO
Grupo P (placebo) 
CLAVE TIEMPO
C-1 12 anos P-1 1 mes
c-2 30 it P-2 5 anos
C-3 2 n P-3 7 If
C-4 12 M P-4 4 II
C-5 25 w P-5 6 n
C-6 5 H P-6 25 If
C-7 7 n P-7 30 ti
C-8 22 II P-8 5 II
C-9 5 meses P-9 1, 5 mese
C-10 3 anos P-10 2 anos
C-ll 2 tt P-11 30 II
C-12 9 meses P-12 12 n
C-13 12 anos P-13 5 If
C-14 4 If P-14 15 If
C-15 5 If P-15 4 II
C-16 5 If P-16 5 H
C-17 20 If P-17 12 II
C-18 20 II P-18 1 If
C-19 25 II P-19 30 II
C-20 6 II P-20 2 II
C-21 11 If P-21 4 II
C-22 15 II P-22 1 mes
C-23 12 If P-23 4 anos
C-24 2 If P-24 4 meses
C-25 15 If P-25 1 mes
C-26 6 If P-26 5 anos
C-27 30 n P-27
P-28
P-29
P-30
P-31
4
14 
4
15 
20
II
II
II
If
II
o 0 o
TABLA
TIEMPO TRANCURRIOO DESDE LA ULTIMA RECAIDA ( semanas )
Grupo C (cimetidina) Grupo P (placebo)
CLAVE TIEMPO CLAVE TIEMPO
C-1 2 P-1 1
c-2 20 P-2 2
C-3 2 P-3 20
C-4 6 P-4 3
C-5 12 P-5 6
C-6 20 P-6 20
C-7 6 P-7 12
C-8 4 P-8 3
C-9 2 P-9 4
C-10 3 P-10 8
C-ll 2 P-11 1
C-12 16 P-12 4
C-13 6 P-13 6
C-14 4 P-14 4
C-15 4 P-15 4
C-16 a P-16 12
C-17 3 P-17 12
C-18 4 P-10 6
C-19 4 P-19 2
C-20 3 P-20 2
C-21 8 P-21 3
C-22 1 P-22 1
C-23 1 P-23 2
C-24 3 P-24 4
C-25 3 P-25 3
C-26 4 P-26 2
C-27 3 P-27 2
P-28 4
f-29 8
P-30 4
P-31 4
X = 5,70 5,54
SD = 5,28 . 4,89
SEM = 1,12 1,00
m
TABLA
DOLOR ESPONTANEO EN EPIGASTRIO ( OIURNO )
sin dolor * -
dolor modsrado * M
dolor intanso » I
Grupo C (cimetidina)
:LAVE seraana-O seroana-2 semana-4 aemana
c-1 I —
c-2 - M - -
C-3 1 - M -
C-4 M - - -
C-5 M - - -
C-6 M - - -
C-7 I - - -
C-8 M - - -
C-9 I - - -
C-10 M M M M
C-ll M M M M
C-12 - m I -
C-13 I M M -
C-14 - - - -
C-15 - - - -
C-16 I - - -
C-17 I - - -
C-18 - - M M
C-19 n - - -
C-20 - - - M
C-21 M - - -
C-22 I - - -
C-23 - - - -
C-24 - - - —
C-25 " - - - -
C-26 I n - -
C-27 — - - -
o 0 o
TABLA
DOLOR ESPONTANEO EN EPIGASTRIO ( DIURNO )
sin dolor “ - 
dolor modgrado = M 
dolor intense = I
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-1 - - - -
p-2 n - PI PI
P-3 n PI - PI
P-4 PI PI PI
P-5 PI PI PI PI
P-6 I - - -
P-7 PI - - -
P-8 PI - - -
P-9 PI PI - -
P-10 I I - -
P-11 - PI - -
P-12 I I I I
P-13 PI - PI PI
P-14 - - - -
P-15 PI PI PI -
P-16 - - - -
P-17 I - I -
P-18 I PI I I
P-19 - - PI PI
P-20 - - PI I
P-21 PI I - -
P-22 I - - -
P-23 PI - - -
P-24 PI - - -
P-25 - - - -
P-26 - - - -
P-27 - - - -
P-28 - PI PI PI
P-29 - - PI PI
P-30 I PI - -
P-31 PI - - -
o 0 o
1^1
TABLA 7
DOLOR ESPONTANEO EN EPIGASTRIO.- ( DIURNO )
SIN DOLOR 0. MODERADO
sem-O
curados
no curados
X =0,48 
p >0,25
4 4
X =0,18 
p > 0,35
X =1,07 
p =0,15
^ 2 " X =0,06
p >0,70
D. INTENSO 
C P
6 2 2
X =2,06
p >0,10
3 2 5
X =0,01 
p> 0,90
sera-2
curados
no curados
14 8
X =3,52 
p < 0,05
7 2
X -0,0o3 
p >0,90
2 2 5X -2,25
p > 0,10
4 2 5
X -0,04
p > 0,80
° 2 1X =1,18 
P > 0 , 20
° 2 1X =0,67 
p> 0,25
sem-4
curados
no curados
15 10
X =2,68
p >0,10
6 2 ^
X =0,0o7 
p > 0,90
0 2 4
X =5,27 
p < 0,01
5 2 S
X =0,75 
p> 0,30
1 2 ° X =0,91 
p>0,30
0 2 3
X =2,17
p>0,10
sera—6
curados
no curados
15 10
X ,2,68
p > 0,10
8 10
X =0,56
p > 0,20
1 2 4X ,2,68
p > 0,10
3 2 S
X =0,05
p > 0,80
° 2 1X =1,18 
p> 0,10
° 2 1X =0,67 
p> 0,25
o 0 o
curados, sin dolor: 15
Sem-4: Cimetidina.-
Cimetidina.-
X ,34,78; p<0,00025
no curados, " : 6
curados, con d. raoderado:0
no curados. :5
X =8,92; p<0,0ai
ut tabla 8
DGLBR ESPONTANEO EN EPIGASTRIO ( NOCTURNO )
sin dolor *= — 
dolor modsrado = M 
dolor intanso = I
Grupo C (cimetidina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
Ç-1 I
C-2 - M -
C-3 I — —
C-4 — — —
C-5 — — —
C-6 — — —
C-7 — — —
C-8 — — —
C-9 — — —
C-10 M M M
C-ll — — —
C-12 - - M
C-13 I M M
C-14 — — —
C-15 — — —
C-16 — — —
C-17 H — —
C—18 — — —
C-19 — — —
C-20 — — —
C-21 n — —
C-22 I — —
C-23 — — —
C-24 — — —
C-26 I M -
C—27 — — —
o 0 o
Izz TABLA 9
DOLOR ESPONTANEO EN EPIGASTRIO ( NOCTURNO )
sin dolor — — 
dolor modsrado = M 
dolor intanso = I
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-1
P-2
P-3
P-4
P-5
P-6
P-7
P-8
P-9
P-10
P-11
P-12
P-13
P-14
P-15
P-16
P-17
P-18
P-19
P-20
P-21
P-22
P-23
P-24
P-25
P-26
P-27
P- 2 8
P-29
P-30
P-31
o 0 o
TABLA 10
DOLOR ESPONTANEO EN EPIGASTRIO.- ( NOCTURNO )
sem-O
SIN DOLOR 
C P
curados 11
no curados 8
12 
X=0,54 
P >  0,25
11 
X^=0,20 
p > 0 , 3 0
D. MODERADO
2 2 0
X =1,88 
0,10>p>0,05
1 2 ^
X =0,05
p > 0 , 80
D. INTENSO
X =0,27 
p>0,50
2 2 4
X =0,11 
P>0,70
sero-2
curados
no curados
15 11
X =2,68 
0,10>p>0,05
128
X =0,01 
p >  0,90
1 2 3
X =1,49 
P>0,15
3 2 4
X *0,04
p > 0 , 80
X^=0
P?1
° 2 1 
X =0,67 
p > 0,40
sem-4
curados
no curados
15 12
X =0,54 
P>0,25
9 14
X,0,0ôl 
p>0,95
1 2 0
X -0,91 
p >  0, 30
2 2 1
X =1,06 
p > 0 , 2 5
° 2 1 X -1,18 
P>0,20
0 3
X =2,17
p> 0,10
sem-6
curados
no curados
16 13
X=l,18 
P>0,20
10 14
X =0,05
p > 0,80
° 2 1
X -1,18
p > 0, 20
i 2 °
X «1,60
p>0,10
X^=0
P=1
D 3
X =2,17
p >0,10
o 0 o
t l s
TABLA 11
OTROS SINTOMAS
flatulencla
aacledad
pirosls
nauseas = N 
vomitos = V 
Bstrenlmlento- E 
Mdmolestias abdominales difusas = 
Grupo C (cimetidina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
C-1 P .
C-2 F-S F-S-P - F
C-3 F—3—P—N —V - - -
C-4 F P P E P -
C-5 F-S-P - P P
C-6 F—S—P —N —V —E;F—S - - -
C-7 F-S N - - -
C-8 F P Md
C-9 S N S Md ;p -
C-10 F-S Md 3 N Md ;3 Md P
C-ll F-S - - -
C-12 F-S F-S E ;FS Md -
C-13 F P-N-V F P-N-V F P-N F-S-P
C-14 S-P - — P
C-15 F-S - - -
C-16 F-S-P F-S F-S Md -
C-17 S—P—N —V — - -
C-18 S - - s
C-19 P-N-V - - -
C-20 P Md P - -
C-21 S - - -
C-22 F-S N-V - 3 -
C-23 F - - -
C-24 S - - -
C-25 F-S Md ;F-S Md Md
C-26 F-s-p-N Md ;F-S — -
C-27 Md - - -
Md
Md
Md
Md
Md
o 0 o
/2 ^
TABLA 12
OTROS SINTOMAS
flàtulanâlè = F f nauseas = N
saciedad = S ; vomitos = V
pirosis « P ;estrenlmiento= E
molestias abdominales difusas = Md
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-1 . 3 - - S-P
p-2 F-S N - F P F,S-P
P-3 Md;F^ Md F P
P-4 - S - -
P-5 N P E 3—P-N —V-E-Md
P-6 F-S V Md - -
P-7 F-S S-P S -
P-8 F P - - F
P-9 S - - -
P-10 S-N-V F-S - P
P-11 S-P Md;F-S-P F F P
P-12 F-S F F F N
P-13 F-S Md S Md 5 Md ;F-S-P Md
P-15 F P F P F -
P-17 F-S-P Md ' P F,SP-N-V F-S-P
P-10 F-S-P S-P S-P -
P-19 F-S Md;F-S N-V ( - -
P-20 F-S-P Md 3 Md 3 Md -
P-21 Md Md - -
P-22 Md - -
P-23 F - - -
P-24 P P - Md
P-25 Md Md - -
P-26 Md Md S
P-27 F-S-P Md;F-S-P Md;F-S -P Md 5—P— Md
P-28 F F—S—P—N F-S-P-N F,9P-N Md
P-29 P Md Md;F F
P-30 S Md F-S -
P-31 P - - -
o 0 o
OTROS SINTOMAS
u? TABLA 13
ELATULENCIA 
C P
SACIEDAD PIROSIS
sem-O
total
curados
17 15
x r ^ i , 2 4  
p > 0,15
9 , 14
X =8 
p<0,0ol
19 16
X -2,12 
0,10>p>0,05
10 6
X^-1,16 
p > 0,15
13 12
X -0,52 
p > 0,40
" 2 S
X -1,27 
P>0,15
sem-2
s Q>-4
total
curados
total
curados
8
X =0,07 
p>0,70
 ^ 2
X -0,41 
p>0,30
X^«0,22 
P >0,35
5 2
X -0,07 
p >0,70
11
4 9
X =1,68 
0jl0>p>0,05
3 11
X ,4,68 
p <0,025
2.-2 5 3
X =2,25 X =1,10
0,10>p>0,05 p>0,10
4 10
X =2,40 
0,10>p>0,05
2 2 5
X =2,25 
0,10>p>G,05
X —0,56 
p>0,25
>
X^-0,43 
p> 0,25
sem-6
total
otiràdos
^ 2 
X ,6,54
p <0,01
0 4
X -5,27 
P <0,01
12
X =4,39 
p<0,025
° 2 
X -8,68
p<0,0ol
X =3,49 
p <0,05
L 2
X =2,71 
p <0,05
o 0 o
OTROS SINTOMAS.- TABLA 14
NAUSEAS VOMITOS
sem-O
total
curados
X =6,79 
p<0,005
5 2 1
X =2,71 
p < 0 , 0 5
X =3,02 
p < 0 , 0 5
3 0
X =2,92 
p < 0 , 0 5
sem-2
total-
curados
2 2 2
X =0,02 
p > 0,80
0 2
X «2,45 •
0,10>p>0,05
1 2 ^
X =0,01 
p > 0,90
° 2 1
X «1,10
p >  0 ,10
sem— 4
total
curados
1 2 3
X =0,80
p > 0 , 2 0
° 2 2
X -0,53
P >  0,25
° 2 2
X =1,00 
0,10>p>0,05
° 2 1
X =1,10
p >  0,10
sem-6
total
curados
0 2 2
X -1,00 
D,l0>p>0,05
° 2 1
X =1,18
p >  0,10
x2=0
p=l
x2»0
p-1
o 0 o
tl'J
OTROS SINTOMAS.-
TABLA 15
ESTREfilMIENTO MOLESTIAS ABDOMINALES
@em-0
sem-2
39111-4
sem-6
total
curados
total
curados
total
curados
total
curados
x 2-1,17
P > 0 ,10
2
X -0
p,l
X - 0 , 5 1  
p >  0 , 2 5
 ^ 2
X - 0 , 2 4
p >  0 , 6 0
X -0,89
p > 0 , 2 0  
* 2
X - 1 ,1 0
p > 0 , 1 0
X - 0 , 8 9
p >  0 ,  20 
* 2
X - 1 ,1 8  
P > 0 , 1 0
P
15
X - 5 , 7 0  
p <0,01
 ^ 2
X -3,21 
p < 0 , 0 5
X -2,03 
0,10>p>0,05
2 2 : 
X -0,43 
p > 0 , 2 5
X =0,04
p >  0 ,80 
^ 2
X =0,05
p > 0 , 0 0
X « 0 , 0 7  
p >  0 , 7 0
* 2
X - 1 ,1 0  
P > 0 , 1 5
o 0 o
}lO
PACIENTES " ASINTOMATICOS "
TABLA 16
CIMETIDINA PLACEBO
curados no curados curados no curados
sem-O 0 .
0
p - 1
X2.0,30 
p - 0, 50
.seni-2
X^-0,15
p >0,60
X -0,14 
p >0,70
-sam— 4
X -0,76 
P > 0 , 2 S
X -0,90 
p >0,90
-sam-6 10
X =0,77 
p >  0,30
X -0,0 5
p > 0,80
o 0 o
sem-2
CIMETIDINA,(asintomaticos); 16
X =4,25; 0,10>p>0,05
P L A C E B O ,(asintomaticos): 10
n i TABLA 17
C0P1PLICACI0NES PREVIAS
Grupo C (cimetidina) Grupo P (placebo)
CLAVE COMPLICACION CLAVE COMPLICACION
C-1 _ P-1 melena (1 mes)
C-2 - P-2 -
C-3 - P-3 hematemesis (1 mes)
C-4 melena(2 sema.) P-4 -
C-5 P-5 melena(l ano) 
he m a t e m e s i s (2 sems.)
C-6 - P-6 -
C-7 - P-7 m e l e n a ( l ,5 anos)
C-8 - P-8 mele n a ( 3 sems.)
C-9 - P-9 -
C-10 - P-10 -
C-ll - P-11 m e l e n a ( 14 anos y 2 sems)
C-12 melena(l mes) P-12 hem. ocultas(l mes)
C-13 - P-13 -
C-14 - P-14 melena(ll anos y 1 mes)
C-15 - P-15 -
C-16 hafflatemesis(l sem) P-16 melana( 1 mes)
. C-17 — P-17 h e m a t e m e s i s (12 y 6 anos) 
per F o r a c i 6 n ( 2 anos)
C-18 h e m a t 8 m e s i s ( 1 mes) P-18 -
C-19 hematemesis(l mes) P-19 mele n a ( 6 meses) 
h e m e t 8 m e s i s ( 2 sems.)
C-20 melena(4 anos) P-20 mele n a ( 3 anos)
C-21 - P-21 m e l e n a ( 2 sems.)
C-22 perforaci6n(7 anos) P-22 -
C-23 melena(l mes) P-23 hematemesis( 2 sems.)
C-24 h e m a t e m e s i s (1mes) P-24 hem. o c u l t a s (1 mes)
C-25 hematemesls(l mes) P-25 hem. ocultas(3 sems.)
C-26 melena(l mes) P-26 h e m a t e m e s i s ( 2 sems)
C-27 hematemesls(3 meses )P-27
P-28
P-29
P-30
P-31
h e m a t e m e s i s (1 mes) 
melena(2 sems.) 
h ema t e m e s i s ( 1 mes) 
mele n a ( 21 anos y 1 mes)
o 0 o
m TABLA 18
ENFERMEDADES ASOCIADAS
Grupo C (cimetidina) Grupo P (placebo)
CLAVE ENFERMEDAD CLAVE ENFERMEDAD
C-1 — P-1 Jaqueca
C-2 BNC P-2 artrosis
C-3 B N C ;Jaqueca P-3 artrosis
C-4 HTA P-4 -
C-5 HTA; BNC P-5 BNC
C-6 - P-6 -
C-7 BNC P-7 varices en MMII
C-8 BNC P-8 -
C-9 - P-9 -
C-10 HTA P-10 -
C-ll - P-11 -
C-12 - P-12 BNC
C-13 BNC P-13 -
C-14 - P-14 -
C-15 - P-15 -
C-16 - P-16 -
C-17 - P-17 -
C-18 B N C ;miocardiosclsè , P-18 HT A ; diabetes mell;artr
C-19 BNC P-19 Jaqueca;hepatitis cron
C-20 - P-20 -
C-21 - P-21 -
C-22 pericarditis viral P-22 ' -
C-23 glucosuria renal P-23 BNC;artrosis
C-24 - P-24 -
C-25 - P-25 BNC
C-26 - P-26 colicos nefriticos
C-27 P-27
P-28
P-29
P-30
P-31
BNC;EA;IM;artrosis; 
adenoma prostatico 
bloqueo A-V (i G g r a d o )
diabetes mellitus
o 0 o
m
TABLA 19
S E V E R I D A O  DE LA E N F E R M E D A D  U L C E R O S A  D U O D E N A L
G r u p o  C ( c i m e t i d i n a ) Grupo P (placebo)
C L A V E V A L O R A C I O N CLAVE V A L O R A C I O N
C -1 m o d e r a d a P-1 m o d e r a d a
C - 2 m o d e r a d a P-2 m o d e r a d a
C-3 m o d e r a d a P-3 grave
C - 4 g r a v e P-4 m o d e r a d a
C -5 m o d e r a d a P-5 grave
C -6 m o d e r a d a P-6 m o d e r a d a
C-7 m o d e r a d a P-7 m o d e r a d a
C-8 m o d e r a d a P-8 grave
C-9 l e v e P-9 leva
C - 1 0 m o d e r a d a P-10 m o d e r a d a
C - l l m o d e r a d a P-11 grave
C - 1 2 leva P-12 grave
C - 1 3 m o d e r a d a P-13 m o d e r a d a
C - 1 4 l eve P-14 grave
C - 1 5 l e v e P-15 m o d e r a d a
C - 1 6 g r a v e P-16 m o d e r a d a
C - 1 7 m o d e r a d a P-17 grave
C- 1 8 g r a v e P-18 grave
C - 1 9 g r a v e P-19 grave
C-20 m o d e r a d a P-20 m o d e r a d a
C — 21 m o d e r a d a P-21 grave
C - 2 2 g r ave P-22 leve
C - 2 3 m o d e r a d a P-23 grave
C - 2 4 m o d e r a d a P-24 leve
C- 2 5 m o d e r a d a P-25 m o d e r a d a
C- 2 6 m o d e r a d a P-26 m o d e r a d a
C-27 g r a v e P-27 leve
P-28 grave
P-29 m o d e r a d a
P-30 grave
P-31 grave
o 0 o
n h TABLA 20
S E V E R I D A D  DE LA E N F E R M E D A D  U L C E R O S A  D U O D E N A L . -
( C o n j u n t o  de los p a c i e n t e s : I n c i d e n c i a  
de las très c a t e g o r i e s )
M O D E R A O O S
1 7 ( 63%)
1 3(4 2 % )
3 0 ( 5 2 % )
L E V E S  
4(15%)
4(13%)
8(14%)
X ^ = 0 , 0 4  X ^ = 2 , 5 5  X “= 3 , 3 6
P > 0 , 4 0  0 , 1 0 > p > 0 , 0 5  p < 0 , 0 5
G R A V E S
6(22%)
14(45%)
20(34%)
C i m e t i d i n a  
P l a c e b o  
T o t a l
d i f e r e n c i a ;
C - P 
( F r a c c i o n a d a )
O i F e r e n c i a  C - P, x ^ = 3 , 4 6  ; v - 2  ; 0 , 1 0 > p > G , 0 5
(global)
( P a c i e n t e s  c u r a d o s : P o r c e n taje en las 
très c a t e g o r i e s )
L E V E S  
C i m e t i d i n a  4 (100%) 
P l a c e b o  4(100%)
T o t a l
d i f e r e n c i a :
C-P
8(100%)
X ^ = 0  
P =1
M O D E R A O O S  
7 ( 4 1  %) 
3( 23%) 
10(33%.)
X ^ - 1 , 0 9
G R A V E S
5(83%)
7(50%)
12(60%)
X ^ = l , 9 4
P > 0 , 1 0  0 , 1 0 > p > 0 , 0 5
(v=l)
o 0 o
/jr
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Tipo A Tipo B Tipo A y 3
Cimetidina - 9
Placebo 3 4 3
S L V e f l l D A D  DC LA C N T C M C D A D
La valoramos en funci on de los p a r a mètres que hemos venldo 
comen tando hasta ahora, edad, duracion de la enfermedad, sin toma s , 
enfermedades asociadas, c o m p l 1caciones previas, etc-..; ta 1 y c£ 
mo detallamos en los cuadros 4 y 5 ; y aunque nos referlmos a la 
severidad mas ampliamente en el capftulo que dedicamos a 1 estudio 
de su c o r relacion con la evolucion de la enfermedad, podemos adje 
lantar que en nuestra serie hay un porcen taje relativamente alto 
de pacientes que cumplen los criterios exigidos para considerar 
su enfermedad como de pronostico grave (34%). Tablas 19 y 20.Cu£ 
dro 6. La severidad de la enfermedad, considerada de forma global, 
no llega a alcarzar una diferencia signif ica ti va entre los grupos 
cimetidina y placebo.
CONTROLES BI0L0G1C05 Y BIOgUIMlCOS
Expresamos los datos relatives a los contrôles biologicos y 
bioqufmicos en tablas (21 - 92). La mayorla de los paramétrés fi­
gura n ordenados en cuatro columnas que representan el momento en 
que se hace la d e t e r m i n a c i o n ; 1) semana cero, (sem-O), que equiva 
le ai control hecho antes de empezar el tratamiento; 2) semana 
dos, (sem-2); 3) semana cuatro, (sem-4); y 4) semana sels, (sem-6) 
Oebajo de cada columna fiquran la media aritmética de los valores
- 137 -
r e p r e s e n t a d o s , (x). Junto con la desvlacion tfplca, (SD), y el
error tipico de la media, (SEM).
En tablas adyace n t e s  a las enterlores représentâmes la com 
pa r a d o n  estadf stica de los resuitados. En la mayor/a de ellas - 
los paramétrés figuran en la i ^  coiumna de i a Izquierda, y se 
comparan sus vaiores medios iniciales con los finales, dentro de 
cada grupo, cimetidina y placebo; y entre cada uno de los dos 
grupos. En el primer caso la columna de la comparacion estadist_i 
ca viene encabezada por el epigrafe: * 4e.m-0 ^e.m-6" y en el se--
gundo por ’cime.iidina ptac.e.&.o". En la columna situada bajo el 
epfgrafe, figuran los valores de chi cuadrado (X^) o de la t de 
Student, segun se trate de valoraciones cualitativas o cuantita- 
tivas; con la letra " v ” simbolizamos el concepto estadistico de 
"grados de libertad" y con la letra "p" expresamos la probabili- 
dad de que la diferencia observada entre los grupos se deba a 1 - 
azar.
Pe.Ao : El valor medio del peso Inicial de todos los pacientes es 
de 67 kg, presen tando ia mayorla de los pacientes un peso que os 
clla entre 79 y 56 kg, (x- SD). No hay diferencia entre los en-- 
fermos de los grupos cimetidina y placebo en ninguno de los mo-- 
mentos, y tampoco la hay entre los pacientes que integran cada - 
grupo al comparer el peso que tienen antes del tratamiento y ei 
que tiene al final del mismo. Tablas 21, 22 y 29.
T/Le.cue.nc.la caA.diac.ai El valor promedio al inicio del estudio es
de 73 pulsaciones por mlnuto, oscllando entre 83 y 63 p/min, (x
-SD). No existe diferencia entre los grupos antes de empezar el 
tra tamlen t o .
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Y tampoco la ha y dentro de cada grupo cuando se comparan los v a - 
lores Inlclales y los finales; pero si que ha y una diferencia s 1^ 
nlflcatlva entre los grupos clmetldina y placebo durante el trat_a 
miento y al final del mlsmo; sem-2, (p < 0 , 0 0 5 ) ;  s e m - 4 , ( p < 0 , 0 5 ) ;  
sem-6, ( p <  0,025). Tablas 23, 24 y 29.
Esta diferencia se e s tablece a expenses de d i sminulr la fre^ 
cuencia cardfaca en el grupo clmetldina y aumentar en el grupo 
placebo. No obstante, los valores medios de la frecuencia cardïa- 
ca permanecen dentro de los ifmites normales en los dos grupos de 
pacien tes .
1 e.nAi6n a/ite./iiat:
T.A. sistolica.- El valor medio inicial es de 127 mm de H g , 
con oscilaciones entre 150 y 105 mm de Hg, (x-SD). No se objeti- 
van diferencias entre los paci e n t e s  de un mismo conjunto ni en-- 
tre los que Integran los dos grupos, clmetldina y placebo, en 
nlngun momento del estudlo. Tablas 25, 26 y 29.
T.A. dlastôlica.- Al p r inciple su valor promedlo es de 70 
mm de Hg y osclla entre 85 y 55 mm de Hg, Al igual que sucede 
con la tension arterial sistolica, aqui tampoco se dan d i f e r e n -  
cias significatives en nlngun momento. Tablas 27, 28 y 29.
Num.e.n.0 de. he.m.atle.-i : Tablas 30 y 31
El valor promedlo de n u m é r o  de hematies, antes de empezar 
el tratamiento, es de 4,5. 10^ por m m ^ ; encontrandose la mayorfa 
de los valores comprendidos entre 3,7. 10^ y 5,3.10^. ("x-SD).Du­
rante el perîodo de sels semanas que dura el tratamiento, el nu-
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mero de hematfes tlende a aumentar p r o g r è s ! v a m e n te en los grupos, 
clmetldina y placebo, de forma s ignlfi c a tiv a . Y en nlngun m o m e n ­
to se establece una diferencia signlf Ica tiva entre los grupos ci^  
metldina y placebo. Tablas 54 y 55.
Kamoa t o H i n a : Tablas 32 y 33
El valor medlo es de 13,52g%, estando la mayorfa de los va^  
lores entre 10,72 y 16,32 (x - 50). Al igual que sucede con el 
numéro de hematfes, la hemogloblna aumenta s i g n ificativamente a 
lo largo del tratamiento en la totalldad de los pacientes, aun-- 
que el aumento es mayor para el grupo clmetldina que para el gru 
po placebo ( p < 0 , 0 5 ) .  Tablas 54 y 55.
H e .m a to cA . i io  i Tablas 34 y 35
El valor medio es del 40%, encontrandose la mayorfa de los 
valores entre 32,5 y 47,5% (x - 50). 5u incremento a lo largo 
del tratamiento tiene una significacion similar a la que se da 
con la hemogloblna. Tablas 54 y 55.
L e a c o c i t o A : Tablas 36 y 37
5u valor medio in lela j es de 7.400 por mm^ y la mayorfa de 
los pacientes tienen entre 9.400 y 5.500 (x - 50). Oisminuyen a 
lo largo d e l trata m i e n t o , aunque permanecen dentro de los ifmites 
normales,En nlngun momento se observan diferencias entre los grij 
pos clmetldina y placebo,asf como tampoco las hay dentro de cada 
grupo al comparar los valores inlclales y los finales.Tablas 54 
y 55.
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Lin.-Loc.itoa : Tablas 38 y 39
El porcentaje medlo al comenzar el estudlo es del 33% y la 
mayorfa de los valores se situan entre el 43% y el 24% (x - 50). 
El grupo placebo es el que présenta un valor medlo inicial ma s - 
bajo, 30,58%, siendo significativas sus diferencias con respecte 
al grupo clmetldina en este mismo momento, 5em-0, ( p < 0 , 0 5 ) ,  y
con respecte al propio grupo placebo al final de las sels semanas 
( p < 0 , 0 1 ) .  Tablas 54 y 55. El porcentaje medlo tiende a aumentar 
durante el tratamiento en todos los enfermes.
N e u i n ô L i t o A : Tablas 40 y 41
El valor medlo, antes de comenzar el estudlo es del 61% y 
la mayorfa de los pacientes tienen entre 71 % y 52%, (x - 50); en 
general se observa que su porcentaje tlende a descender durante
el période de tratamiento de sels semanas.
El grupo placebo es el que tlery un porcentaje medlo de 
neutrofilos ma s alto antes de comenzar el estudlo, 64%, con dife 
rencla significatlva con respecto al grupo c l m e t l d i n a , ( p <  0,025); 
y al final de la sexta semana la diferencia se establece también
dentro de su mismo grupo ( p <  0,025). Tablas 54 y 55.
LIonocitoA : Tablas 42 y 43
Antes de Inlclar el tratamiento son el 72 % de pacientes 
los que tienen monocitos en su hemograma, y al flnallzar los mues 
tran el 95% de ellos. La dlstribuclon es similar en los dos g r u ­
pos. El valor medlo inicial es del 3%, estando comprendldo en la 
mayorfa de los pacientes entre el 1% y el 5% (x - 5D) . En nlngun
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momento se constatan diferencias signlfIcatlva s entre los p a c i e n ­
tes que Integran los distintos grupos. Tablas 56 y 57.
L o A i n ô t i t o A : Tablas 44 y 45
Al principle, los tienen en su formula el 84% de los e n f e r ­
mes, y al cabo de las sels semanas los muestran el 89%. La dls-- 
tribucion de los pacientes con eoslnofllos es similar en ambos 
grupos. El valor promedlo inicial es de 2,50% y la mayorfa de 
los enfermes tienen entra i% y 2%, (x - 50). No hay diferencias 
significativas antes ni después del tratamiento. Tablas 56 y 57.
B a A â L i i o A : Tablas 46 y 47
Antes de comenzar el tratamiento tienen basofllos en el h£ 
mograma el 19% de los pacientes; en la 45 semana después de ha-- 
berlo Inlclado los muestran el 46% y en la sexta semana los tie­
nen el 37% de los enfermes que reciben clmetldina y solo el 19% 
de los que toman placebo. Aunque los valores se mantienen dentro 
de los ifmites normales, cabe destacar esta tendencia a p r e s e n ­
ter basofllos en su formula que tienen los pacientes del grupo - 
clmetldina. El valor promedlo inicial es de 1,86%, tenlendo la 
mayorfa delos enfermes entre 1% y 2%. En la sexta semana se est^ 
blece una diferencia s i g n i f 1cativa entre el numéro de pacientes 
con basofllos del grupo clmetldina y el d d  grupo placebo, por ser 
mayor d. primero ( p < 0 , 0 5 ) .  Tablas 56 y 57.
R e t i c a i o c i i o A : Tablas 48 y 49
Hay una gran dispersion entre los valores que muestran los
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pacientes, de reticulocitos, antes y al final del t r a t a m l e n t o .El 
valor medio inicial es de 23,50 por mil, con una desviacion tip^ 
ca de 24,62, La tendencia general es el ir dismlnuyendo a lo la£ 
go de las seis semanas siguientes, y esto sucede de manera que 
al final existe una diferencia significativa con respecto a los 
valores medios que tenfan los pacientes de cada grupo antes de - 
comenzar el estudlo; sem-6: 10, 65 - 4,05 (1< - SO). Tablas 56 y 57,
P t a a a e t a A : Tablas 50 y 51
Todos los pacientes tienen los valores del recuento de pl_a 
quêtas dentro de los limites normales. En nlngun caso se observa 
trombopenia. Antes de comenzar el tratamiento, la clfra media de 
plaquetas es de 180.000 por mm^ y la mayorfa de los enfermes tle^ 
nen entre 175.000 y 270.000. Al flnallzar la sexta semana el gru 
po placebo es el que muestra el valor medlo mas alto, pero sin - 
una diferencia signlficativa con respecto a su propio grupo en 
la sem-0, ni tampoco con respecto algrupo clmetldina. Tablas 56 
y 57.
V e t o c i d a d  de  A e d im .e n ta c . i6 n  a t - o ü u t a A : Tablas 52 y 53
Antes de comenzar el tratamiento se observa una gran dlsper 
sion entre los valores de VSG que muestran los enfermes, de m a n e ­
ra que la clfra media es de 16,5 y la desviacion tfpica es de 
20,5. La velocidad de sedimentacion tiende a descender en el c o n ­
junto de los pacientes durante las seis semanas de tratamiento, y
es el grupo que recibe clmetldina en el que este descenso se hace
mas évidente: 7,74 - 5,80 (x - 50). No obstante, en nlngun m o m e n ­
to las diferencias alcanzan signi ficacion estadfstica.Tablas 56 y 57
//,s
TABLA 21
PESO ( kg )
Grupo C (clmstldlna)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semani
C-1 70 70 70,5 71
Ç-2 63 63,7 63,9 64
C-3 101 101,5 103 103
C-4 71 71 70,6 70
C-5 76 76,2 76,5 75,5
C-6 56 56 58 58,5
C-7 88 88,3 88,5 88,5
C-8 64 64 64,5 65
C-9 92 92 92 92
C-10 66 67 67 69
C-11 65,5 65,5 65, 3 66
C-12 48,5 59 49,5 50
C-13 78 78 78,3 78,5
C-14 67 68 68 69
C-15 53 55 58 60
C-16 66 66 66,5 67
C-17 60 61,3 61,8 62
C-IB 96 96,5 97 98
C-19 60 61 63 65
C-20 73,5 73,5 73,5 73,5
C-21 59 61 61,5 61,5
C-22 61 62 62,5 62,8
C-23 71 72 72 72
C-24 55 55 56,5 56
C-25 57 58 60 59
C-26 55 56 56,5 57,5
C-27 63 63 63,5 64
X= 67,98 68,54 69,18 69,60
so= 13,32 13,12 12,90 12,80
SEM'- 2,61 2,57 2,53 2,51
TABLA 22
PESO ( kg ) 
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-i
P-l 60 60 60 60
P-2 82 82 81 81
P-3 76,5 77 75,5 74,5
P-4 66,8 69,5 69,3 70
P-5 59 60 61,5 62
P-6 85 85 85,5 85,8
P-7 60 60 60 60,5
P-8 65,3 65,5 65,8 67
P-9 78,3 78,5 78,5 78,8
P-10 74 74 74,5 75
P-11 80 80 80,5 81,8
P-12 64 64 64 64
P-13 54,5 54,5 53,8 55,3
P-14 75,5 75,8 76,5 77,2
P-15 63 63 63,2 63
P-16 75,3 76 76,5 77
P-17 60 60 60 60
P-18 60 60 60,5 60,5
P-19 66 66,5 66,3 67
P-20 56,3 56,5 56,5 56
P-21 57,5 59 61 61,3
P-22 72 72 . 72,5 72,8
P-23 56,3 56,5 56,5 56
P-24 53,7 54 54 54
P-2S 70,1 71 71,5 70,5
P-26 86,5 87 88 88
P-27 66 65,5 66,5 67
P-28 63,5 65 68 69
P-29 67 68 68,5 69
P-30 69 69 69 70
P-31 50 50 51 51,5
x=66,89 67,25 67,58 67,92
SO» 9,64 9,60 9,62 9,61
SEM= 1,76 1,75 1,76 1,75
/Ai
TABLA 23
FRECUENCIA CAROIACA ( pulaaciones/mln ) 
Grupo C (clmetldina)
-LAVE semana-O semana-2 semana-4 semana'
C-1 84 80 78 80
C-2 88 90 88 80
C-3 72 70 80 84
C-4 84 92 84 86
C-5 72 76 70 76
C-6 72 76 60 64
C-7 76 70 80 72
C-8 " 84 76 72 80
C-9 76 80 72 80
C-10 90 84 80 96
C-11 72 64 68 76
C-12 80 76 80 70
C-13 78 72 76 72
C-14 60 72 76 76
C-15 68 64 68 68
C-16 70 60 72 72
C-17 68 72 80 84
C-18 88 72 76 80
C-19 76 72 68 64
C-20 68 60 62 62
C-21 60 60 64 64
C-22 84 84 88 82
C-23 88 . 84 80 84
C-24 86 80 80 88
C-25 76 58 60 59
C-26 80 74 74 76
C-27 76 80 68 64
X » 76,8 74 74,2 75,5
SD = 8,3 9 7,7 9 1 1
sEn = 1,6 1.7 1,5 1,7
fM'
TABLA 24
FRECUENCIA CAROIACA ( pulsaclones/œln )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-l 92 84 84 90
p-2 80 80 76 76
P-3 84 80 96 94
P-4 88 96 94 84
P-5 80 84 80 80
P-6 96 92 84 92
P-7 96 80 92 88
P-8 104 100 100 96
P-9 68 72 72 72
P-10 60 i; 72 68 82
P-11 76 72 76 72
P-12 88 80 68 76
P-13 70 92 72 80
P-14 80 92 86 84
P-15 82 80 76 76
P-16 70 76 72 70
P-17 72 76 70 72
P-18 76 84 72 80
P-19 72 72 76 94
P-20 60 60 60 62
P-21 60 76 70 72
P-22 70 68 68 70
P-23 80 92 100 96
P-24 76 76 80 80
P-25 64 68 80 72
P-26 86 80 86 82
P-27 90 90 78 72
P-28 72 70 72 76
P-29 80 76 72 80
P-30 100 92 84 84
P-31 80 84 80 84
X = 79,1 80,5 78,8 80,2
SD = 11,5 9,4 9,9 8 , 6
SEM = 2 , 1 1,7 1 , 8 1,5
TABLA 25
PRE3I0N ARTERIAL SISTOLICA ( m.m de Hg )
Grupo C (clmetldina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
C-1 140 130 140 140
c-2 110 130 110 130
C-3 160 130 140 150
C-4 160 220 220 200
C-5 210 160 170 150
C-6 100 110 115 120
C-7 110 120 120 120
C-8 140 130 130 140
e-9 140 130 150 130
C-10 140 170 140 130
C-11 110 110 110 100
C-12 110 120 120 120
C-13 140 130 140 140
C-14 100 110 120 120
C-15 130 120 105 120
C-16 110 120 120 120
C-17 120 130 120 130
C-18 100 120 ISO 160
C-19 140 110 120 130
C-20 130 110 115 120
C-21 110 120 110 100
C-22 110 110 110 120
C-23 130 130 130 130
C-24 115 110 100 110
C-25 120 120 130 130
C-26 120 120 110 110
C-27 170 170 180 190
X » 128 129 130 131
SD = 25,1 24,7 26,3 23
SEM = 4,9 4,8 5,2 4,!
TABLA 26
pRESION ARTERIAL SISTOLICA (m.m de Hg)
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-O aemana-2 semana-4 semana-6
P-l 140 110 120 110
p-2 130 130 130 130
P-3 100 140 110 110
P-4 120 120 130 130
P-5 140 150 130 130
P-6 125 120 120 130
P-7 140 150 150 140
P-8 170 110 130 120
P-9 110 120 120 120
P-10 120 110 120 120
P-11 150 150 150 160
P-12 110 112 100 100
P-13 100 100 ■95 120
P-14 140 125 130 150
P-15 130 130 120 130
P-16 100 110 135 120
P-17 120 110 110 110
P-18 175 140 160 190
P-19 140 150 135 130
P-20 110 110 110 125
P-21 140 130 125 130
P-22 120 120 110 120
P-23 110 110 110 110
P-24 100 120 110 110
P-25 120 120 120 110
P-26 110 100 130 90
P-27 120 120 120 130
P-28 120 130 120 130
P-29 140 130 140 140
P-30 130 120 130 - 140
P-31 110 110 110 110
X = 125 122 123 125
SD = 19 14,5 14,9 18,7
SEM = 3,5 2,7 2,7 3,4
TABLA 27
PRESION ARTERIAL OIASTOLICA ( m.m da Hg )
Grupo C (clmetldina)
CLAVE aemana-0 samana-2 aamana-4 aemana-6
C-1 80 80 80 70
C-2 70 80 60 60
C-3 90 80 90 90
C-4 80 110 120 100
C-5 110 100 105 100
C-6 60 70 70 60
C-7 75 70 80 70
C-8 80 80 80 80
G^9 80 80 95 80
C-10 100 110 90 80
C-11 60 60 70 60
C-12 70 80 80 70
C-13 70 70 60 60
C-14 50 70 70 70
C-15 60 60 60 70
C-16 60 60 60 60
C-17 70 75 70 70
C-18 60 60 90 60
C-19 80 60 70 90
C-20 80 60 70 70
C-21 60 60 70 60
C-22 60 60 60 70
C-23 80 90 80 90
C-24 65 60 60 65
C-25 70 70 70 80
C-26 60 70 60 60
C-27 80 80 ■ 90 100
X = 72 74 77 73
SD = 13,5 15,2 15,7 13,5
SEM » 2,7 3 3,1 2,6
)XO TABLA 28
PRESION ARTERIAL OIASTOLICA ( m.m de Hg )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-O semana—2 semana-4 semana-6
P-l 80 70 80 70
p-2 70 70 60 80
P-3 60 90 70 80
P-4 80 75 70 70
P-5 95 100 80 85
P—6 70 75 80 80
P-7 100 90 80 80
P-8 80 75 80 80
P-9 65 70 70 75
P-10 70 60 60 80
P-11 80 90 80 80
P-12 60 60 65 60
P-13 60 60 55 70
P-14 60 75 80 70
P-15 80 70 70 70
P-16 60 70 70 65
P-17 60 60 60 60
P-18 90 80 100 85
P-19 90 80 90 95
P-20 60 60 80 90
P-21 60 70 70 70
P-22 70 60 60 70
P-23 70 60 50 60
P-24 50 60 60 60
P-25 70 80 70 70
P-26 80 70 80 60
P-27 70 60 70 70
P-28 55 60 60 60
P-29 80 70 80 70
P-30 70 70 80 80
P-31 50 50 50 60
X — 70 70 71 72
SD = 12,7 11,4 11,5 9,6
SEM = 2,3 2,1 2,1 1,8
/^I
TABLA 29
clmetldina placebo
peso
sem-0
sem-6
frecuencia cardlaca 
sem-0 
sem-2 
sem-4 
sem-6
P.A, sistolica 
sem-0 
sem-6
P,A. dlastôlica 
sem-0 
sem-6
t=0,36 ; V"56 ; p > 0,35
t«0,57 ; v»56 î p > 0,25
t»0,83 ; v=56 ; p > 0,20
t=2,67 ; v=56 î p <0,005
t«l,94 ; v»56 ; p < 0,05
t=2,02 î v=56 ; p <0,025
t»0,55 ; v»56 ; p > 0,25 
t=0,67 î v=56 ; p > 0,25
t=0,51 ; v=56 ; p>0,30 
t»0,39 ; v»56 î p > 0,30
K l
TABLA 30
HEMATIES ( millones/m.rn^ ) 
Grupo C (clmetldina)
CLAVE semana-O semana-2 semana-4 semana-6
C-1 5 4,8 4,9 4,8
c-2 5,37 5,01 5,26 5,17
C-3 4,28 4,78 4,61 4,98
C-4 3,9 4,14 4,83 4,73
C-5 4,49 4,41 4,3 4,23
C-6 5,44 5,52 5,67 5,32
C-7 4,87 4,78 4,75 4,85
C-8 5 5,1 5,15 4,96
C-9 5,04 5,21 5,19 5,41
C-10 4,91 4,8 4,85 4,76
C-11 4,56 4,64 4,59 4,45
C-12 4,43 4,27 3,97 4,25
C-13 4,9 4,78 4,7 4,7
C-14 5,07 5,13 5 5,09
C-15 5,39 5,36 5 5,12
C-16 3,07 3,58 4 4,69
C-17 5,17 4,98 4,85 5
C-18 2,63 4,89 _ 4,84 5,28
C-19 3,73 4,46 4,86 5,18
C-20 5,08 5,03 5,18 5,39
C-21 5,16 5 5,1 5
C-22 5,19 5,18 5.1 5,16
C-23 4,22 5,11 5,53 6,03
C-24 2,04 4 4,84 5,61
C-25 4,69 4,74 4,82 4,92
C-26 4,48 4,52 • 4,63 4,81
C-27 4,23 4,6 4,92 5,44
X = 4,53 4,77 4,87 5,01
SD » 0,04 0,43 0,38 0,40
SEM = 0,16 0,08 0,07 0,07
/•n
TABLA 31
HEMATIES ( mlllonea/m.m^ )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-O semana-2 semana—4 semana-6
P-l 3,5 5,04 5,08 4,8
p-2 4,77 5,17 5,5 5,69
P-3 4,86 4,5 4,51 4,2
P-4 5,4 4,61 5,02 4,81
P-5 5,67 5,37 5,53 5,43
P-6 5,23 5,78 5,5 5,19
P-7 5,08 5,23 4,63 4,91
P-8 3 3,71 5,31 5,19
P-9 4,97 5,3 5 4,7
P-10 5,3 5,1 5,03 4,9
P-11 4,34 4,15 4,66 4,82
P-12 4,67 4,6 4,71 4,77
P-13 4,87 4,75 4,42 4,63
P-14 4,47 4,47 4,74 5,15
P-15 4,6 4,76 4,68 4,7
P-16 3,99 4,89 5,33 5,76
P-17 5,12 5,07 5,26 5,01
P-18 4,32 3,93 3,86 3,9
P-19 4,61 4,11 3,97 ' 4,3
P-20 5,26 5,42 5,29 5,1
P-21 2,75 3,71 3,99 4,24
P-22 4,86 4,72 4,8 4,92
P-23 3,99 3,93 4 4,23
P-24 3,1 4,36 4,3 4,46
P-25 3,87 4,41 4,56 4,85
P-26 5,35 5,42 5,4 5,31
P-27 4,65 4,52 4,7 4,82
P-28 3,35 4 4,5 4,82
P-29 3,69 4,47 5,47 5,39
P-30 4,95 4,83 5 5,02
P-31 4,14 4 3,88 4,16
X = 4,48 4,66 4,79 4,84
SD = 0,77 0,55 0,52 0,44
SEM = 0,14 0,10 0,09 0,08
/r/,
TABLA 32
HEMOGLOBINA (g%) 
Grupo C (clmetldina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-
C-1 14 13,9 13,8 14
C-2 16,9 15,9 15,5 16
C-3 14 17 16 16,4
C-4 10,4 12 12,8 12,7
C-5 13,9 13,7 13,5 13,6
C-6 17,2 16,8 16,4 15,8
C-7 14,4 14 14,2 14,3
C-8 15,8 16 16 15,3
C-9 18,1 16,9 16,6 17,8
C-10 14,9 15 15 14,9
C-11 15 15,2 15,1 14,6
C-12 13;5 12,5 12,1 12,5
C-13 15 14,9 14,8 14,8
C-14 16,6 16,7 16,5 16,7
C-15 16,7 17 16,1 16,5
C-16 .9,7 10,6 13 14,5
C-17 14,5 13,9 13,4 13,8
C-18 8,1 13,5 13,6 14,3
C-19 10,8 12,7 13,7 14,1
C-20 15,7 15,5 15,6 15,7
C-21 15,4 14,8 14,7 14,8
C-22 16,1 16 16 16,1
C-23 11,8 13,6 14,7 15,5
C-24 5,7 10 13,4 15,1
C-25 12,6 12,9 13 13,4
C-26 13,1 13,4 14,1 14,8
C-27 14,1 14,5 15,6 16,5
X = 13,8 14,4 14,6 14,9
50 = 2,90 1,89 1,30 1,27
SEM = 0,56 0,37 0,25 0,24
I S ^
TABLA 33
HEMOGLOBINA ( g% )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 aemana-2 semana-4 semana-6
P-l 10 13 13,7 14
p-2 14,7 15,3 15 15,9
P-3 13,4 13,5 12,9 12,6
p-4 16,4 14.7 15 15,1
P-5 17,4 16 16 15,5
P—6 15,2 18 17 16
P-7 15,2 15,2 14,4 14,3
P-8 8,4 11,1 15,3 15,2
P-9 16,3 16,5 15 15
P-10 16,4 15,2 15 14,6
P-11 13 12,1 14,2 14,5
P-12 14,6 14,5 15 14,5
P-13 16,2 15,9 14,9 14,9
P-14 8,8 r8f5 9,1 9,7
P-15 13,6 14,1 14 14
P-16 10,3 13,3 13,3 14,9
P-17 15,5 15,4 15,5 15,4
P-18 12,3 12,2 11,3 11,4
P-19 13,8 11,9 12,5 13,2
P-20 13,9 14,7 14,9 14,4
P-21 8,3 10,5 11,6 13,4
P-22 14,2 13,8 14 14,4
P-23 12 12,8 13 13
P-24 8 12,6 12,4 13,1
P-25 13,3 14,2 14,4 15,1
P-26 16,5 16,7 16,8 16,9
P-27 14,2 14 14,2 14,2
P-28 9,9 12 12,4 13,5
P-29 11,3 13,4 13,5 14,9
P-30 13,5 13,4 13,5 13,6
P-31 12,6 10,7 11,5 12,3
X * 13,2 13,8 13,9 14,1
SD = 2,70 1,98 1,69 1,43
SEM = 0,49 0,36 0,30 0,26
TABLA 34
VALOR HEMATOCRITO ( % ) 
Grupo C (clmetldina)
:l a v e semana-0 semana-2 samana-4 semana-i
c -1 46 45 45 44
c -2 46,4 45,9 46 ' 42,4
c - 3 41,4 52,3 44,8 47,5
c - 4 32 36,7 40,1 38,7
c - 5 40,8 39,3 37 36,7
C-6 46,6 . 48,2 49,8 48,2
C-7 42 41 42 41,8
C-8 47 48 48 46
C-9 47,3 50,7 51,3 53,2
C-10 43,6 44,5 45,4 43,8
C-11 41,3 42 41,7 40
C-12 38,4 36,6 35,2 37,2
C-13 46 44,5 45 44,5
C-14 45,2 45,4 45 45,3
C-15 49,8 49,9 46,7 46,9
C-16 29,5 33,1 39 43,5
C-17 41,8 40,5 38,7 39
C-18 24,5 40,4 41,4 44,2
C-19 34 • 38 40,6 43,7
C-20 45,4 43,4 45,1 45,9
C-21 45,3 43,1 44 42,7
C-22 47,9 47,4 47,1 48,2
C-23 34,1 38,4 40,5 46,1
C-24 19,4 38 40,2 48,3
C-25 40,6 38,7 39,2 41,2
C-26 42 41 44 45
C-27 40,3 42,3 44,6 51
X a 40,69 42,75 43,24 44,26
SD a 7,42 4,77 3,86 3,96
SEM a 1,45 0,87 0,75 0,77
/r>
TABLA 35
VALOR HEMATOCRITO ( % ) 
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-
P-l 31 39,8 41,9 40
P-2 41,3 44; 7 45 48,9
P-3 39,3 41,5 38,7 34
P-4 41,5 40,7 46,7 42,8
P-5 47,7 46,6 44,9 46
P-6 46,3 54,1 54 50
P-7 46 43,7 38,3 45
P-8 24 31,3 43,8 43,7
P-9 44,5 45 45 45
P-10 52 50 49 48
P-11 40,3 36,8 41,5 43,9
P-12 42,6 42,6 43,8 44,4
P-13 46,4 44,7 42,7 44
P-14 27,6 27,2 29,1 31,5
P-15 41 41,3 41,4 41,3
P-16 31,7 40,4 41,9 44,8
P-17 46,2 45,3 46,9 44,3
P-18 38 34,4 33,3 33,6
P-19 41,4 36,3 35,8 38,3
P-20 42,8 43,1 . 42,8 41,1
P-21 25,6 31,7 35,9 38,2
P-22 43 42,3 43 43,4
P-23 36,5 35,5 36 38
P-24 26 . 39 39 39,3
P-25 36,9 41,9 42,3 43
P-26 48,6 46,6 46,7 47,5
P-27 42,1 42 42,3 42,4
P-28 30,4 35 36,3 40,8
P-29 31 36,9 46,9 44,8
P-30 48 47,1 47,5 48
P-31 37,7 32,7 33,6 34
X - 39,2 40,6 41,8 42,2
SO = 7,53 5,89 5,29 4,67
SEM a 1,37 1,07 0,96 0,85
/JT
TABLA 36
LEUCOCITOS ( mlllares/m.m^ )
Grupo C (clmetldina)
ELAVE aemana-0 aemana-2 semana-4 semana-6
C-1 7 5,2 5,8 6.2
c -2 7,3 6,4 7,2 7,1
C-3 10,8 13,2 8,4 8,5
C-4 8,5 7,5 5,3 5,3
C-5 6,6 5,9 6 6,3
C-6 12 10,1 8,1 9,6
C-7 10,3 9,7 8,5 7,6
C-8 5,5 5,4 5,9 6,6
C-9 6,2 7,1 9*7 8
C-10 7,1 7 7,3 6,9
C-11 6,3 9 6,9 8,5
C-12 5,9 6,7 6 9» 4
C-13 6,1 '6,4 6,1 6,2
C-14 10,5 8,6 8 7,6
C-15 7,6 6*9 8,7 8,1
C-16 6,3 6,5 7 7,8
C-17 5,5 6,9 5,8 7,2
C-18 10,3 6,9 7,1 5,9
C-19 9,9 7,5 6,9 7
C-20 5,9 6,5 6.4 6,1
C-21 6.7 6,6 6,4 5,1
C-22 6,8 7,5 8,1 8.9
C-23 5,3 5 5,1 8,6
C-24 7,3 7 6,8 10,6
C-25 5,4 5,7 5,9 5,6
C-26 6,3 6,4 6,7 6,5
C-27 7,4 6 5,8 8,1
X = 7,4 7,1 6,8 7,2
SD = 1,91 1,73 1,15 1,37
SEM = 0,37 0,33 0,22 0,26
TABLA 37
LEUCOCITOS ( millares/m.ni^ )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-l 4.4 5,1 6,2 5,9
p-2 4,2 5,7 5,5 4,3
P-3 6,3 5,4 4,4 8,6
P-4 9,4 7,1 5,1 9,3
P-5 9,1 6,4 8,3 6,5
P-6 8,5 7,6 7,3 7,4
P-7 5 7 7,4 5,4
P-8 7 6;5 :■ 6 Ï 6 7
P-9 6,3 7,8 7,5 6,8
P-10 7,8 7,5 6,3 8,1
P-11 9,1 8,2 7,9 8,8
P-12 6,5 7,3 6,7 6,2
P-13 8,4 5,6 5,9 5,9
P-14 8 6 7,9 7,5
P-15 8,2 7,6 7,8 8,6
P-16 4,4 6,7 5,6 6,6
P-17 8,1 7,1 8,9 7,6
P-18 7,7 6,9 7,5 8
P-19 5,4 3,2 3,6 4,2
P-20 8 7,6 7,7 6,8
P-21 12,7 7,1 5,8 7,6
P-22 7,4 6,8 7 7,2
P-23 10 8,3 7,8 7,4
P-24 9,6 7,7 8,2 7,5
P-25 5,7 5,5 6,6 7,3
P-26 10,5 7,3 7,8 7,5
P-27 7,8 6,4 6,5 6,8
P-28 5,8 7,5 9,9 7
P-29 5,9 4,9 6,1 4,4
P-30 6,9 7,1 6,8 6,5
P-31 6,2 7,6 7,4 5,6
X a 7,4 6,7 6,9 6,9
SD a. 1;95 1,11 1,30 1,26
SEM = 0,35 0,20 0,23 0,23
leo TABLA 38
LINFOCITOS (%)
Grupo C (clmetldina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
C-1 34 37 27 28
c-2 36 36 41 25
C-3 30 34 49 37
C-4 25 26 38 34
C-5 28 28 29 22
C-6 37 30 34 37
C-7 20 32 34 29
C-8 35 37 31 30
C-9 51 43 48 48
C-10 38 38 39 36
C-11 36 40 37 36
C-12 58 47 39 39
C-13 30 35 38 37
C-14 30 31 30 30
C-15 32 30 41 41
C-16 60 39 35 32
C-17 31 49 53 47
C-18 25 40 43 48
C-19 18 58 43 47
C-20 47 38 38 46
C-21 40 • 42 39 32
C-22 32 30 27 24
C-23 46 44 42 20
C-24 18 33 42 46
C-25 50 45 48 52
C-26 39 40 38 39
C-27 33 33 38 42
X = 35,52 37,59 38,56 36,
SD a 10,95 7,18 6,56 0,
SEM = 2,15 1,41 1,28 1,
TABLA 39
LINFOCITOS ( % )
Grupo P (placebo)
CLAVE èemana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-l 40 48 26 28
p-2 47 34 34 46
P-3 36 39 37 32
P-4 27 27 33 25
P-5 13 9 37 31
P-6 37 44 36 32
P-7 35 35 18 28
P-8 30 30 64 39
P-9 40 27 35 36
P-10 37 38 35 35
P-11 30 42 28 31
P-12 33 34 33 34
P-13 34 44 44 42
P-14 18 23 37 36
P-15 29 30 31 33
P-16 28 37 32 42
P-17 34 44 32 25
P-18 26 35 37 25
P-19 44 49 32 35
P-20 33 33 34 47
P-21 37 34 32 25
P-22 29 30 33 33
P-23 25 36 34 32
P-24 18 30 32 48
P-25 34 50 46 50
P-26 25 56 47 52
P-27 33 35 35 34
P-28 24 30 22 38
P-29 28 45 41 35
P-30 32 33 35 35
P-31 12 25 24 31
X a 30,58 35,68 34,71 35,65
50 a 8,13 9,35 8,21 7,31
SEM a 1,48 1,70 1,50 1,33
\€Z TABLA 40
NEUTROFILOS ( % )
Grupo C (clmetldina)
CLAVE aemana-0 aemana-2 semana-4 semana-6
C-1 61 59 66 67
C-2 56 61 53 69
C-3 58 62 46 58
C-4 70 68 54 62
C-5 66 70 65 71
C-6 60 66 58 58
C-7 76 64 60 68
C-8 58 60 65 66
C-9 44 53 50 44
C-10 58 55 53 56
C-11 59 52 59 59
C-12 40 50 59 56
C-13 66 62 58 59
C-14 61 64 65 66
C-15 64 62 56 53
C-16 36 50 55 62
C-17 67 43 41 48
C-18 60 53 51 48
C-19 78 41 55 49
C-20 47 53 56 51
C-21 56 52 55 64
C-22 59 65 70 71
C-23 45 43 « 50 71
C-24 74 63 50 48
C-25 48 42 48 39
C-26 55 58 56 58
C-27 64 62 61 47
X = 58,74 56,78 56,11 58,07
SD = 10,47 8,25 5,66 9,09
SEM = 2,04 1,62 1,30 1,78
1^ 1 TABLA 41
NEUTROFILOS ( % )
Grupo P (placebo)
CLAVE seroana-O 3Qraana-2 3emana-4 3emana-6
P-1 51 45 61 59
P-2 45 61 59 48
P-3 62 59 58 64
P-4 63 69 64 70
P-5 86 88 61 67
P-6 61 52 60 64
P-7 61 59 75 66
P-8 65 66 34 59
P-9 54 68 58 60
P-10 57 58 60 58
P-11 65 50 65 66
P-12. 62 61 59 60
P-I3 59 50 48 48
P-14 72 73 59 59
P-15 68 65 63 61
P-16 66 59 62 55
P-17 61 52 63 63
P-18 68 52 62 69
P-19 51 41 59 57
P-20 49 59 62 48
P-21 62 62 59 72
P-22 68 65 63 64
P-23 75 55 58 65
P-24 73 68 64 48
P-25 64 47 51 47
P-26 71 35 44 46
P-27 64 60 62 71
P-28 66 63 74 56
P-29 68 47 52 53
P-30 67 64 59 61
P-31 83 72 71 60
X = 64,10 58,87 59,65 59,48
SD = 8,91 10,58 7,91 7,50
sEn = 1,62 1,93 1,44 1,37
tabla 42
MONOCITOS {% )
Grupo C (cimetldina)
CLAVE semana-O semana-2 semana-4 samana—
C-1 3 2 6 5
C-2 4 3 3 3
C-3 9 1 3 1
C-4 5 3 6 2
C-5 5 1 1 1
C-6 0 2 3 3
C-7 2 2 3 2
c-a 4 3 3 2
C-9 2 2 1 4
C-10 1 2 2 4
C-11 4 8 4 2
C-12 1 3 1 3
C-13 2 2 2 2
C-14 4 2 1 2
C-15 0 6 3 5
C-16 0 1 3 2
C-17 2 0 5 3
C-18 9 1 2 0
C-19 2 0 0 1
C-20 3 5 4 1
C-21 1 2 1
C-22 4 1 2 1
C-23 3 5 2 1
C-24 0 0 3
C-25 5 10 2 7
C-26 3 1 2 1
C-27 2 3 1 8
nS: 23 24 26 26
X = 3,47 2,95 2,65 2,73
50 = 2,15 2,31 1,44 1,84
SEM = 0,46 0,48 0,29 0,37
TABLA 43
MONOCITOS ( % )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 aetnana-2 semana-4 semana-S
P-1 8 7 10 10
p-2 5 2 1 3
P-3 2 1 4 3
P-4 10 2 1 4
P-5 1 1 1 0
P-6 1 3 2 4
P-7 0 2 6 4
P-8 4 4 0 3
P-9 4 3 2 2
P-10 5 4 3 3
P-11 3 7 5 3
P-12 2 2 4 5
P-13 2 5 1 3
P-14 4 4 1 4
P-15 3 4 4 5
P-16 4 2 4 1
P-17 2 1 0 3
P-18 5 6 0 2
P-19 3 6 8 4
P-20 1 1 2 1
P-21 0 3 5 2
P-22 2 2 1 3
P-23 0 6 4 2
P-24 0 0 2 3
P-25 3 1 1 0
P-26 4 6 4 1
P-27 2 3 2 4
P-28 6 4 4 1
P-29 2 6 5 8
P-30 1 2 3 2
P-31 2 2 2 4
nQ! 27 30 28 29
X =» 3,37 3,40 3,28 3,34
SD = 2,15 1,94 2,22 1,95
SEM = 0,42 0,36 0,42 0,36
TABLA 44
EOSINOFILOS ( % )
Grupo C (cimetldina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-G
C-1 2 2 1 0
c - 2 4 0 1 3
C-3 2 3 2 4
C-4 0 2 2 1
C-5 1 1 2 0
C-6 1 2 1 0
C-7 2 1 2 1
C-8 2 0 1 2
C-9 1 1 1 4
C-10 3 3 5 2
C-11 1 0 0 3
C-12 1 0 1 1
G-13 2 1 0 2
C-14 5 3 4 2
C-15 4 0 0 1
C-16 4 10 5 3
C-17 0 4 0 1
C-18 6 6 4 4
C-19 2 1 1 3
C-20 3 4 2 2
C-21 3 4 3 2
C-22 5 3 1 3
C-23 6 8 6 8
C-24 2 3 2 1
C-25 1 3 1 0
C-26 2 1 2 1
C-27 1 2 0 3
n9 : 25 22 22 2:
X 9 2,64 3,09 2,27 2,‘
SD = 1,60 2,32 1,54 1,1
SEM = 0,33 0,51 0,34 0,34
( a
TABLA 45
EOSINOFILOS ( % )
Grupo P (placebo)
CLAVE eemana-O aemana-2 semana-4 semana-6
P-1 1 0 2 2
p-2 3 3 4 3
P-3 0 1 1 1
P-4 0 0 2 1
P-5 0 0 0 2
P-6 1 1 1 0
P-7 4 4 0 2
P-8 1 0 2 5
P-9 2 2 3 2
P-10 1 0 2 4
P-11 2 1 1 0
P-12 2 3 4 1
P-13 4 1 7 7
P-14 4 0 3 1
P-15 0 1 2 1
P-16 2 2 1 2
P-17 2 3 4 9
P-18 1 7 1 4
P-19 1 . 2 1 3
P-20 5 5 3 2
P-21 1 1 2 1
P-22 1 2 2 1
P-23 0 2 2 1
P-24 8 2 2 3
P-25 2 2 2 3
P-26 0 3 3 1
P-27 1 2 1 1
P-28 4 3 0 5
P-29 2 3 2 3
P-30 0 1 1 2
P-31 3 0 1 4
n9 Î 24 24 28 29
X = 2,41 2,37 2,17 2,68
SO = 1,71 1,43 1,33 1,94
SEM = 0,35 0,30 0,25 0,36
BASGFILOS ( % ) 
Grupo C (cimetldina)
TABLA 46
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
C - 1 0 0 0 0
C-2 0 0 2 0
C - 3 0 0 0 0
C-4 1 1 0 1
C-5 Q 0 3 0
C-6 2 0 4 2
C-7 0 1 1 0
C - a 1 0 0 0
C-9 2 1 0 0
C-10 0 2 1 2
C-11 0 0 0 0
C-12 0 0 0 1
C-13 0 0 0 0
C-14 0 . 0 0 0
C-15 0 2 0 0
C-16 0 0 2 1
C-17 0 1 1 1
C-18 0 0 0 0
C-19 0 0 1 0
C-20 0 0 0 0
C-21 0 0 2 0
C-22 0 1 0 1
C-23 0 0 0 0
C-24 0 1 2 2
C-25 0 0 1 2
C-26 1 0 2 1
C-27 0 0 0 0
n9 : 5 8 12 10
X = 1,40 1,25 1,83 1,40
SO = 0,54 0,46 0,93 0,51
SEM = 0,27 0,17 0,28 0,17
TABLA 47
BASOFILOS ( % ) 
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-
P-1 0 0 1 1
P-2 0 0 2 0
P-3 0 0 0 0
P-4 0 2 0 0
P-5 0 2 1 0
P-6 0 0 1 0
P-7 0 0 1 0
P-8 0 0 0 0
P-9 0 0 2 0
P-10 0 0 0 0
P-11 0 0 1 0
P-12 1 0 0 0
P-13 0 0 0 0
P-14 2 0 0 1
P-15 0 0 0 0
P-16 0 0 1 0
P-17 1 0 1 0
P-18 0 0 0 0
P-19 1 2 0 1
P-20 2 2 0 1
P-21 0 0 2 0
P-22 0 1 1 0
P-23 0 1 2 0
P-24 1 0 0 0
P-25 0 0 0 0
P-26 0 0 0 0
P-27 0 0 2 0
P-28 0 0 0 0
P-29 0 0 0 1
P-30 0 0 2 0
P-31 0 1 2 1
n9 : 6 7 15 6
X = 1,33 1,57 1,46 1,01
SO = 0,51 0,53 0,51 0,01
SEM = 0, 23 0,22 0,13 0,01
no
TABLA 48
RETICULOCITOS ( n/lO^hematles )
Grupo C (cimetldina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
C-1 14 15 16 18
c-2 13 4 18 17
C-3 14 10 11 10
C-4 30 18 10 8
C-5 6 10 14 10
C-6 8 10 6 4
C-7 13 8 10 12
C-8 14 15 17 14
C-9 16 7 6 4
C-10 18 16 12 8
C-11 9 5 8 7
C-12 IB 14 8 20
C-13 14 14 15 16
C-14 5 6 7 8
C-15 7 4 8 12
C-16 35 20 14 12
C-17 25 20 4 6
C-18 35 7 11 10
C-19 108 16 13 16
C-20 12 10 8 5
C-21 9 8 9 10
C-22 16 18 24 13
C-23 14 28 20 10
C-24 38 20 14 9
C-25 10 6 12 10
C-26 16 9 8 9
C-27 18 10 7 6
— — ------- — — -------
X = 19,8 12,1 11,4 10,5
50 = 19,7 6 4,7 4,2
SEM = 3,8 1,1 0,9. . 0,8
ni TABLA 49
RETICULOCITOS ( n/lO^ hematles ) 
Grupo P (placebo)
:lave semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
p - i 77 24 9 11
p-2 10 7 12 13
P-3 24 12 7 11
P—4 16 2 9 12
P-5 11 6 38 14
P-6 4 13 12 14
P-7 12 7 6 10
P-8 32 28 15 8
P-9 15 14 12 14
P-10 15 14 18 16
P-11 25 19 22 22
P-12 8 7 6 2
P-13 8 13 8 8
P-14 30 20 8 7
P-15 16 14 13 15
P-16 12 11 10 8
P-17 35 20 9 6
P-18 6 8 10 10
P-19 10 9 10 12
P-20 6 . 7 10 15
P-21 128 25 18 16
P-22 10 12 10 8
P-23 35 22 14 12
P-24 95 18 12 8
P-25 18 12 14 12
P-26 10 7 9 8
P-27 12 16 7 10
P-28 28 14 10 7
P-29 34 10 12 5
P-30 14 10 10 12
P-31 87 30 14 9
X = 27,1 13,9 12 10,8
SO » 29,5 6,8 6 3,9
SEM = 5,3 1,2 1,1 0,7
111.
TABLA 50
PLAQUETAS ( ml1/m.m  ^ )
Grupo C (cimetldina)
CLAVE semana-Q SBmana-2 semana-4 semana-6
C-1 280 260 200 190
C-2 166 310 250 300
C-3 240 250 250 200
C-4 355 364 280 179
C-5 198 175 200 208
C-6 245 232 220 196
C-7 230 236 220 218
C-8 250 260 240 260
C-9 200 180 150 194
C-10 236 230 240 226
C-11 230 240 210 236
C-12 250 260 253 250
C-13 226 236 235 240
C-14 236 196 200 210
C-15 245 200 268 220
C-16 182 232 200 240
C-17 300 320 290 290
C-18 250 240 196 234
C-19 157 236 218 240
C-20 186 160 190 186
C**21 196 200 220 236
C-22 246 200 193 230
C-23 128 130 140 118
C-24 200 250 220 230
C-25 240 196 170 230
C-26 238 220 230 220
C-27 180 160 175 150
X = 225,5 228,6 216,9 219,6
SD = 46,1 50,6 36,3 37,7
SEM 9 9,9 7,1 7,4
i n TABLA 51
PLAQUETAS ( m i l / m . )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-
P-1 133 285 300 265
P-2 227 280 250 252
P-3 193 225 236 240
P-4 137 250 240 217
P-5 216 260 220 210
P-6 240 246 240 240
P-7 200 250 200 253
P-8 220 218 268 200
P-9 172 230 228 245
P-10 210 220 245 250
P-11 200 178 200 250
P-12 240 202 210 260
P-13 233 200 243 230
P-14 280 309 246 300
P-15 280 236 240 250
P-16 232 248 210 240
P-17 220 200 170 200
P-18 230 246 252 240
P-19 130 127 148 170
P-20 216 286 235 256
P-21 356 270 240 220
P-22 220 210 200 196
P-23 210 236 200 196
P-24 268 315 270 245
P-25 234 210 250 240
P-26 165 153 170 190
P-27 230 196 200 214
P-28 240 230 196 236
P-29 230 178 160 240
P-30 234 196 200 240
P-31 220 230 235 225
X = 219,5 229,6 222,6 232,!
30 = 44,6 42,5 34,1 26,!
SEM =  8 , 1 7,7 6,2 4,1
/1A
TABLA 52
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR ( mm/ la hora ) 
Grupo C (cimetldina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
C-1 3 5 6 7
c-2 2 25 10 8
C-3 9 3 2 3
C-4 60 70 32 22
c-5 23 11 15 22
C-6 1 3 9 2
c-7 13 14 12 13
C-8 4 3 2 4
C-9 1 1 1 2
C-10 6 6 7 7
C-11 12 17 7 10
C-12 6 14 10 8
C-13 2 4 3 2
C-14 3 4 3 3
C-15 5 8 8 14
C-16 15 28 10 7
C-17 10 12 12 16
C-18 80 14 13 11
C-19 72 20 10 12
C-20 4 1 2 2
C-21 1 2 2 3
C-22 8 6 ' 5 3
C-23 5 3 4 1
C-24 20 25 26 4
C-25 8 9 10 8
C-26 5 7 6 7
C-27 7 5 3 8
X » 14,26 11,85 8,52 7,74
SD = 21,24 13,97 7,13 5,80
SEM = 4,17 2,74 1,40 1,13
TABLA 53
VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR { mm/ 1@ hora ) 
Grupo P (placebo)
CLAVE !aeroana-G aemana-2 semana-4 semana-i
P-1 30 15 8 7
P-2 12 4 4 3
P-3 30 25 23 12
P-4 4 2 3 6
P-5 8 13 5 3
P-6 2 2 3 3
P-7 4 3 38 8
P-8 20 10 2 3
P-9 7 3 6 3
P-10 2 3 3 2
P-11 10 7 30 27
P-12 6 5 5 5
P-13 3 6 3 2
P-14 30 13 18 10
P-15 4 6 5 4
P-16 8 14 3 8
P-17 21 18 10 8
P-18 40 55 55 46
P-19 12 12 12 10
P-20 3 2 2 2
P-21 103 100 68 38
P-22 10 12 10 11
P-23 24 13 14 15
P-24 30 I5r 18 22
P-25 12 6 5 2
P-26 8 5 4 3
P-27 21 18 10 23
P-28 45 45 55 8
P-29 20 8 7 3
P-30 15 12 12 11
P-31 35 45 60 75
X =18,68 16,03 16,16 12,35
SD =19,76 2b,32 18,99 15,78
SEM = 3,61 3,71 3,47 2,88
H h
sam-0 sem - 6
cimetldina t=2,67 ; v/=52 ; p <0,01
nQ de hematies
placebo t=2,25 ;v=60 ; p <0,025
cimetldina t=2,lQ î v=52 ; p < 0,05
hemoglobins
placebo 1=1,85 ; v=60 ; p<0,05
cimetldina t=l,82 ; v=52 ; p <0,05
hematocrito
placebo t=l,78 ; v=60 ; p <0,05
cimetldina t?0,56 ; v=52 ; p > 0,30
leucocitos
placebo t=l,24 ; v=60 ; p > 0,10
cimetldina t=0,30 j v$52 ; p >0,35
linFocitos
placebo t=2,59 ; v=60 ; p <0,01
cimetldina t=0,25 ; v=52 ; p>0,40
neutroFilos
placebo t=»2,21 ; v=60 ; p <0,025
TABLA 54
m TABLA 55
cimetldina placebo
sem-0 t=0,23 ; v=56 ; p> 0,40
n9 de hematles 
sem-6 t=l,55 ; v«56 ; 0,10>p>0,05
sem—0 t=0,72 ; v*56 ; p>0,20.
hemoglobina
sem—6
sem-O
hematocrito
sem-6
sem-0
leucocitos
sem-6
sem-O
linFocitos
sem-6
t=l,74 ; v=56 ; p < 0,05
t»O,B0 } u=56 î p>0,15
t«2,22 î v=56 î p< 0,025
t=0,02 ; v=56 ; p > 0,49
t=0,91 î v=56 ; p>0,15
t»l,95 ; v=56 ; p< 0,05
t»0,37 ; v=56 ; p>0,35
sem-0 t=2,10 ; v=56 ; p < 0,025
neutroFilos
sem-6 t=0,64 ; v=56 ; p> 0,25
f1% TABLA 56
sem—0 sem-6
cimetldina
roonocitos
placebo
cimetldina 
eoaino F ilos
placebo
cimetldina 
basofilos
placebo
cimetldina
reticulocitos
placebo
cimetldina
plaquetae
placebo
t-1,35 ; v=47 î 0,10> P> 0,05
t*0,05 ; v=54 ; p >0,47
t*=0,36 ; v«46 ; p>0,35
t=»0,51 ; v=51 ; p> 0,30
t«0 ; u=13 ; p > 0,99
t»l,50 ; v=10 î 0,10)> p > 0,05
t=2,36 ; v=52 ; p <’0,0125
t=3,06 ; v«60 ; p <0,0025
t-0,51 ; v=52 ; p > 0,30
t=l,39 ; v=60 ; 0,10> p> 0,05
cimetldina
U.S.G
t=l,52 î v=52 î 0,10> p> 0,05
placebo t=»l,39 j v=60 ; 0,10 > p>0,05
m
TABLA 57
cimetldina placebo
aem-O t=0,16 ; v=48 ; p > 0,40
monocitos..
sem-é t»l,17 ; v=53 ; p> 0,10
eosinofilos
basoFilos
aem-O t=0,47 ; v=47 ; p >0,30
sem-6 t=»0,41 ; v=50 ; p > 0,30
sem-0 t=0,19 ; v=9 ; p > 0,40
sêm-6 t=l,80 ; u=14 j p < 0,05
sem-O t=l,10 ; v=56 ; p > 0,10
reticulocitos.
sem—6 t=0,27 ; v=56 ; p > 0,35
plaquetas
sem-O t=0,50 ; u=56 ; p>0,30
sem-6 t=l,51 ; v=56 ; 0,10> p>0,05
sem-0
U . S . G
t=0,82 ; u=56 ; p > 0,20
sem-6 t=l,43 ; v=56 ; 0,10 > p > 0,05
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7 Jian lamina Aa atai-àmic.o oxa(.ac.e.tica î Tablas 58 y 59 
(Valores normales; 5 - 5 0  mU/ml)
El valor promedio se situa dentro de limites normales, tan- 
to antes como durante el tratamiento. En el grupo cimetldina las 
clfras de TGO se mantienen de modo bastante constante durante las 
sels semanas, cosa que no sucede en el grupo placebo, en el que - 
el valor medlo tiende a descender. No obstante, en ningun momento 
ha y diferencias s i gnlf1 catlva s entre uno y otro grupo, ni tampoco 
las ha y dentro de cada uno de ellos. Tablas 70 y 71.
l/ian^amina^a aiutûmico AtÆuuZca ; Ta bl as 60 y 61 
(Valores normales; 5 - 5 0  mU/ml)
En ambos grupos, cimetldina y placebo la cifra media esta - 
slempre dentro de los limites normales. El valor medio mas alto - 
lo alcanzan los pacientes del grupo placebo en la fase previa al 
tratamiento 32,52 mU/ml, y el mas bajo lo muestran en esc momento 
los pacientes del grupo cimetldina; 23, 33 mU/ml . No obstante, la 
diferencia no llega a ser significative. Tablas 70 y 71,
Lac.tico de.^hld/ioae.na.6a : Tablas 62 y 63 
(Valores normales: 115 - 240 mU/ml)
La cifra media oscila dentro de limites normales en todo m o ­
mento. El valor promedio tiende a aumentar a lo largo del tratamieri 
to en el grupo cimetldina y a disminulr en el grupo placebo. No
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obstante, no hay diferencias s i g n l f l e a t l va s tanto entre los dos 
grupos, como dentro de cada uno de ellos. Tablas 70 y 71,
7o4^aia4a a t c a t i n a : Tablas 64 y 65
(Valores normales; 20 - 115 mU/ml)
Su valor p r o medio oscila en todo momento dentro de los l i m i ­
tes normales tanto en el grupo cimetldina como en el placebo. Los 
valores tlenden a m antenerse constantes a lo largo del tràtamien- 
t o . No se aprecian diferencias significatives dentro de cada g r u ­
po ni entre los dos grupos. Tablas 70 y 71.
Co le.mia : Tablas 66 y 67
(Valores normales; 0,20 - 1,20 mgX)
Las determ l n a c i o n e s  muestran slempre unos valores medlos 
dentro de la normalidad, con tendencla a mantener clfras bastante 
fijas durante el tratamiento. El valor medlo mas alto lo tlenen, 
en el periodo previo a 1 tratamiento, los pacientes del grupo p l a ­
cebo: 0,75 - 0,30 (x - SD), con una diferencia significative con 
respecto a los del grupo cimetldina (p < 0 , 0 5 )  y tamblen con res-- 
pecto a los de su mismo grupo sels semanas despues, ( p < 0 , 0 2 5 ) . No 
obstante, las diferencias carecen de valor clinlco, y a que las ci 
fras obtenidas son normales. Tablas 70 y 71.
Pn.ote.LnaA totaie.A: Tablas 68 y 69 
(Valores normales: 6,2 - 8,2 mg%)
El valor medlo esta slempre dentro de limites normales. La 
media mas baja la tlenen los pacientes del grupo placebo en la fa
- 1 8 2
se previa al tratamiento y la mas al ta los del grupo cimetldina - 
al final de las sels semanas, Hay diferencia signif1 cativa entre 
los valores de la fase Iniclal y los de la final en el grupo clm^ 
tidlna (p < 0 , 0 5 ) .  Tablas 70 y 71.
m TABLA 58
TRANSAMINASA GLUTAMICO-OXALACETICA ( raU/ml )
Grupo C (cimetldina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
C-1 14 14 13 16
c-2 20 20 22 20
C-3 41 20 33 27
c-4 32 21 28 24
C-5 25 24 22 23
C-6 21 21 19 22
C-7 32 21 25 28
C-8 13 15 18 19
C-9 14 23 28 37
C-10 15 25 24 22
C-11 39 26 27 29
C-12 14 17 18 14
C-13 12 14 14 14
C-14 23 20 22 21
C-15 24 33 27 21
C-16 21 18 17 16
C-17 25 31 37 19
C-18 43 29 21 30
C-19 42 ' 44 36 30
C-20 22 33 30 32
C-21 19 18 19 20
C-22 21 25 22 36
C-23 24 16 18 20
C-24 28 25 26 22
C-25 24 47 36 35
C-26 23 30 32 28
C-27 25 22 23 24
X = 24,3 24,1 24,3 24
SD => 8.9 8,2 6,6 6.'
SEM = 1,7 . 1,6 1,3 1,:
TABLA 59
TRANSAMINASA GLUTAMICO-OXALACETICA ( mU/ml )
Grupo P (placebo)
ELAUE aemana-O aemana-2 semana-4 aemana-
P-1 35 36 34 37
P-2 32 45 28 22
P-3 33 13 17 15
P-4 45 20 26 31
P-5 29 24 27 31
P-6 17 24 20 13
P-7 35 21 19 22
P-8 22 20 25 34
P-9 40 10 15 12
P-10 12 13 14 12
P^ll 18 21 22 24
P-12 25 32 22 25
P-13 23 27 23 26
P-14 13 21 29 47
P-15 12 14 12 13
P-16 21 40 27 22
P-17 17 15 26 21
P-18 22 12 18 18
P-19 70 67 54 77
P-20 22 29 16 24
P-21 88 23 20 23
P-22 14 18 15 17
P-23 32 18 16 17
P-24 26 19 19 15
P-25 39 32 30 24
P-26 39 19 28 32
P-27 18 23 22 19
P-28 23 20 25 19
P-29 34 43 41 47
P-30 18 21 23 24
P-31 42 25 24 19
X = 28,5 24,6 23,7 25,:
SD s» 16,6 11,7 8,4 13,;
SEM = 3 2,1 1.5 2,-
0 TABLA 60
TRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA ( mU/ml
Grupo C (oimetidina)
GLAUE semana-O semana-2 semana-4 semanj
C-1 17 17 15 16
C-2 16 27 14 19
C-3 33 33 25 40
C-4 20 6 14 8
C-5 27 25 23 22
C-6 9 11 13 14
C-7 23 18 20 19
C-8 11 17 22 20
C-9 23 39 60 48
C-10 14 29 30 33
C-11 28 25' 26 29
C-12 6 7 9 8
C-13 18 18 17 16
C-14 25 18 23 24
C-IS 16 32 23 14
C-16 21 18 15 13
C-17 37 28 29 10
C-18 55 33 25 26
C-19 64 70 88 45
C-20 14 24 10 16
C-21 16 10 14 12
C-22 16 20 18 33
C-23 21 22 19 9
C-24 9 20 L 21 18
C-25 18 65 45 34
C-26 16 15 25 30
C-27 30 28 27 37
X = 22,3 25 25,1 22,
SD = 13 14,7 16,2 11,'
SEM - 2,5 2,8 3,1 2,:
m TABLA 61
TRANSAMINASA GLUTAMICO-PIRUVICA ( mU/ml )
Grupo P (placebo)
IL AVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-
P-1 23 25 20 . 22
P-2 16 39 35 33
P-3 20 16 19 14
P-4 23 19 15 14
P-5 17 8 11 15
P—6 14 27 20 14
P-7 14 29 10 25
P-8 25 27 19 22
P-9 79 14 20 15
P-10 14 18 15 17
P-11 7 10 33 30
P-12 16 18 17 19
P-13 16 18 22 30
P-14 5 21 32 78
P-15 15 15 16 17
P-16 10 14 15 19
P-17 15 17 13 40
P-18 6 8 7 8
P-19 165 72 63 100
P-20 16 24 12 13
P-21 122 21 17 6
P-22 20 19 15 16
P-23 61 18 20 6
P-24 26 7 12 9
P-25 27 14 17 19
P-26 41 31 63 65
P-27 21 24 18 26
P-28 47 30 18 23
P-29 52 51 53 48
P-30 14 12 11 13
P-31 61 50 43 16
X s 32,5 23,1 22,6 25,5
SD = 34,9 14 14,6 21,1
SEM = 6,3 2,5 2,6 3,8
/?> TA9LA 62
LACTICO DESHIDROGENASA ( mU/tnl )
Grupo C (cimetldina)
CLAVE semana-0 semana-2 semana-4 semana-6
Crl 165 170 175 159
C-2 171 178 184 160
C-3 180 178 165 192
C-4 186 175 181 175
C-S 160 158 170 140
C-6 163 188 145 150
C-7 165 172 158 180
C-8 170 172 183 175
C-9 177 169 165 180
C-10 164 141 182 171
C-11 199 203 166 207
C-12 184 157 183 144
C-13 195 183 190 150
C-14 211 196 200 204
C-15 200 195 178 176
C-16 142 138 140 145
C-17 194 162 154 156
C-18 170 185 168 219
C-19 194 229 222 216
C-20 185 183 192 227
C-21 158 168 160 152
C-22 170 195 218 211
C-23 156 153 152 150
C-24 109 180 225 159
C-25 146 174 190 182
C-26 145 160 155 165
C-27 180 170 165 195
x= 171,78 175,22 178,11 175,37
SD- 21,78 19,14 21,21 25,75
SEM. 4,27 3,76 4,16 5,05
lit TABLA 63
LACTICO OESHIORÜGENASA ( mU/ml )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-O aemana-Z semana-4 aemana-é
p-1 175 180 178 185
P-2 195 220 210 213
P-3 155 140 143 141
P-4 175 180 190 172
P-5 176 153 190 149
P-6 213 145 150 170
P-7 157 143 153 165
P-8 148 145 169 174
P-9 204 201 189 198
P-10 160 157 175 148
P-11 118 108 110 124
P-12 178 253 140 163
P-I3 175 156 • 157 168
P-14 168 175 170 177
P-I5 157 159 163 168
P-16 172 134 198 168
P-17 165 179 207 167
P-18 214 183 206 258
P-19 191 169 180 217
P-20 193 160 160 187
P-21 192 124 133 151
P-22 187 175 168 197
P-23 178 140 145 151
P-24 162 172 194 166
P-25 181 256 174 198
P-26 209 183 210 207
P-27 216 214 198 196
P-28 142 180 210 194
P-29 174 196 164 148
P-30 158 164 165 162
P-31 197 178 183 156
X =176,94 171,68 173,61 175,42
SD = 22,68 33,19 25,19 25,99
SEM = 4,14 6,06 4,60 4,93
m TABLA 64
FOSFATASA ALCALINA ( mU/ml )
Grupo C (clmatldlna)
CLAVE semana-O aemana-2 38mana-4 aamana-6
Ç-1 42 31 34 30
C-2 52 68 53 55
C-3 53 58 52 55
C-4 53 74 74 77
C-5 55 60 58 67
C-6 83 79 94 79
C-7 55 62 58 65
c-a 72 70 65 58
C-9 46 39 46 41
C-10 64 52 50 51
C-11 108 52 48 62
C-12 49 51 49 45
C-13 50 52 49 51
C-14 55 60 55 58
C-15 72 70 67 67
C-16 58 56 55 52
C-17 73 74 95 74
C-18 95 75 69 80
C-19 72 82 81 90
C-20 60 55 62 56
C-21 44 46 48 51
C-22 60 57 59 72
C-23 59 66 64 65
C-24 65 75 80 66
C-25 62 66 78 88
C-26 65 58 67 55
C-27 63 64 65 66
X =62,41 61,19 62,04 62,07
SO =14,96 12,11 14,61 13,97
sen = 2,93 2*37 2,87 2,74
ino tabla 65
FOSFATASA ALCALINA ( mU/ml )
Grupo P (placebo)
CLAVE aemana-O aemana-Z aemana-4 aemana-6
P-1 40 45 43 42
p-2 65 67 65 62
P-3 52 45 55 43
P-4 70 72 71 78
P-5 74 85 66 53
P-6 72 82 65 70
P-7 47 51 50 47
P-8 55 57 73 70
P-9 73 75 74 72
P-10 58 55 60 57
P-11 62 55 54 52
P-12 52 51 50 54
P-13 47 54 46 49
P-14 71 67 75 79
P-15 58 55 63 54
P-16 42 47 42 41
P-17 75 72 56 61
P-10 103 105 102 112
P-19 87 69 67 62
P-20 49 51 48 45
P-21 97 99 93 91
P-22 71 68 78 75
P-23 48 37 34 31
P-24 42 40 46 45
P-25 60 56 61 50
P-26 56 42 48 39
P-27 64 56 58 65
P-28 45 65 79 62
P-29 64 54 63 63
P-30 64 56 58 54
P-31 94 130 135 93
X = 63,13 63,32 63,81 60
SD = 16,34 20,26 19,86 17,
sEn = 2,98 3,70 1,15 3:
!<,, TABLA B6
BILIRRUeiNEMI* TOTAL ( mg* )
Grupo C (clmetlâlna)
ELAVE aemana-O aemana-2 aemana-4 aemana-6
C-1 0,6 0,6 0,6 0,6
c-2 0,7 0,6 0,6 0,8
C-3 0.7 0,7 0,7 0.4
C-4 0,6 0,5 0,4 0,4
C-5 0,4 0,5 0,6 0,5
C-6 0,5 0,8 0,6 0,5
C-7 1 0,9 1 0,9
C-a 0,6 0,6 0,5 0,5
C-9 1,2 1 1,2 0,9
C-10 0,4 0,6 0,7 0,4
C-11 0,5 0,6 0,4 0,5
C-12 0,2 0,5 0,4 0,4
C-13 0,4 0,6 0,5 0,5
C-14 0,5 0,6 0,5 0,6
C-15 0,7 0,5 0,5 0,5
C-16 0,6 0,4 0,5 0,6
C-17 0,9 0,8 0,9 0,9
C-18 0,5 0,4 0,3 0,4
C-19 0,5 0,4 0,3 0,4
C-20 1,6 1 1 1,2
C-21 0,6 0,7 0,5 0,6
C-22 0,6 0,9 0,8 1
C-23 0,6 0,5 0,6 0,7
C-24 0,2 0,4 0,6 0,3
C-25 0,3 0,4 0,6 0,5
C-26 0,3 0,5 0,4 0,5
C-27 0,6 0,5 0,4 0,5
X = 0,60 0,61 0,60 0,59
SD *» 0,30 0,18 0,22 0,22
SEM = 0,05 0,03 0,04 0,04
TABLA 67
8ILIRRU8INEMIA TOTAL ( )
Grupo P (placebo)
CLAVE aemana-0 semana-2 semana-4 semana-6
P-1 1 0,9 1 1,1
P-2 1 . 0,9 0,8 1
P-3 0,6 0,9 0,6 0,5
P-4 0,8 0,7 0,4 0,6
P-5 0,7 0,8 0,7 0,7
P-6 0,7 0,7 0,8 0,7
P-7 0,7 0,6 1 0,7
P-8 0,6 0,6 0,4 0,5
P-9 0,5 0,8 0,7 0,6
P-10 0,6 0,5 0,6 0,5
P-11 1,2 0,6 1 0,8
P-12 0,3 0,4 0,4 0,5
P-13 0,9 0,6 0,9 0,7
P-14 0,8 0,6 0,5 0,8
P-15 0,6 0,5 0,6 0,5
P-16 0,4 0,4 0,3 0,4
P-17 0,5 0.3 0,4 0,4
P-18 0,4 0,3 0,4 0,3
P-19 0,8 0,5 0,6 0,6
P-20 1,3 0,8 1 1
P-21 0,7 0,4 0,6 0,6
Pt 22 0.7 0,7 0,8 0,8
P-23 0,4 0,6 • 0,5 0,5
P-24 0,4 0,3 0,5 0,3
P-25 0,9 0,6 0,7 0,4
P-26 1.6 0,7 0„8 0,7
P-27 0,6 0,7 0,8 0,7
P-28 0,5 0,5 0,6 0,3
P-29 0,8 0,7 0,6 0,5
P-30 0,8 0,7 0,7 0,8
P-31 1,3 0,5 0,4 0,6
X = 0,75 0,51 0,65 0,62
3D = 0,30 0,17 0,20 0,20
SEM » 0,05 0,03 0,03 0,03
m
TABLA 68
PROTEINEMIA TOTAL ( g% )
Grupo C (cimetldina)
CLAVE aemana-O aemana-2 aemana-4 aemana
C-1 7 7,2 7,4 7,4
C-2 6,8 7,2 6,9 6,5
C-3 7 7.2 7 6,9
C-4 7,2 7,2 6,8 7,8
C-5 7 7,1 7,3 7
C-6 7,6 7,1 7,4 7
C-7 8 7,7 7,5 7,8
C-8 7,5 7,4 7,4 7,9
C-9 7,6 7,5 7,2 7,7
C-10 6,9 7,3 7,1 7,3
C-11 7,8 7,9 7,6 7,7
C-12 7,6 7,5 7,5 7,2
C-13 7,8 7,5 7,4 7,3
C-14 7,7 7,6 7,5 7,8
C-15 7,4 7,6 7,3 7,4
C-16 5,7 6,4 7 7,6
C-17 7,3 7,5 7,7 7,4
C-18 6 7,6 7,5 7,9
C-19 6,5 7,5 7,4 7,7
C-20 7,8 8,1 8 8,1
C-21 7,5 7,1 7,5 7,6
C-22 7,3 7 7 7,1
C-23 6,5 6,9 6,9 7,3
C-24 4,9 7 7,6 7,1
C-25 7,5 8,1 7,9 7,9
C-26 7,5 7,6 7,7 7,5
C-27 6,8 7 7,1 7
X 7,1 7,8 7,3 7,4
SD = 0,7 0,3 0,3 0,3
SEM 0,13 0,07 0,06 0,01
TABLA 69
( %
PROTEINEMIA TOTAL ( q% ) 
Grupo P (placebo)
CLAVE aemana-O semana-2 aemana-4 aemana-i
P-1 6,8 7,2 7,3 7,2
P-2 7,3 7,5 7,4 7,5
P-3 6,3 6,4 6,5 6,5
P-4 6,8 6.3 6,6 6,5
P-5 7,1 8,2 7,3 6,8
P-6 6.9 7 7 7,1
P-7 7,7 6,6 7,2 7,1
P-8 6 6,3 7,9 7,9
P-9 7,5 7,1 7 6,8
P-10 7,6 7,3 7,4 7,1
P-11 7,7 7,3 7,8 7,6
P-12 7,2 7 7,5 7,6
P-13 7,7 8,4 7,3 8
P-14 7 6,9 7,4 7,4
P-15 7,6 7,3 7,4 7,5
P-16 7,3 7,1 7,2 7,4
P-17 7,2 7,6 7,5 7,7
P-18 7,8 . 8 7,7 7,7
P-19 8,1 7,1 7,3 7
P-20 7,7 7,6 7,9 7,5
P-21 6,1 7 7,4 7,5
P-22 7,3 7,1 7 7,3
P-23 7,9 7,9 7,6 7,3
P-24 6,5 7,5 7,4 7,8
P-25 6,8 7,3 7.4 7
P-26 7,3 7,4 7,3 7,5
P-27 7,1 7,2 7 7,1
P-28 4,6 6.5 6,7 6,8
P-29 5,7 7,3 7,6 7,4
P-30 7,2 6,9 7 7,1
P-31 6,8 6,7 6,8 7,2
X 7 7,1 7,2 7,3
SD 0,7 0,5 0,3 0,3
SEM = 0,13 0,09 0,06 0,06
TABLA 70
sem—0 __ sent—6
cimetidina
T.G.O
placebo
t=0,12 ; v=52 ; p > 0,45
t=0,88 ; v=60 ; p > 0,15
cimetidina
T.G.P
placebo
cimetidina 
fosfatasa alcalina 
placebo
colemia
L.D.H
placebo
cimetidina
placebo
T" : . : %  c 1 me t id in a
proteinas totales 
placebo
t»0,ll ; v=52 ; p >  0,45
t=0,95 ; v=60 ; p > 0,15
t=0,09 ; u=52 Î p > 0,15
t = 0 ,58 ; v=60 ; p > 0,25
cimetidina t=0,14 ; v=52 ; p > 0,40
t=2,17 ; v=6Q ; p < 0,025
t=0,55 } v=52 ; p > 0,25
t=0,24 ; v=60 ; p > 0,40
t*2 ; v=52 ; p < 0 , 0 5
t»l ; v=60 ; 0 , l D > p > 0 , 0 5
nt TABLA 71
sem—0
T.G.O
T.G.P
cimetidina placebo
t=0,12 ; v=56 ; p > 0,45
sem-6 t*=0,88 ; v=56 j p > 0,15
sem-0 t*=l,42 ; v=56 j 0 , 1 0 >  p > 0,05
sem-6 t=0,62 ; v=56 ; p > 0,25
sem-0
fosfatasa alcalina 
eëm-6
t*sO,17 ; v=56 } p > 0 , 4 0
t=0,35 ; v=56 ; p > 0,35
colemia
L.D.H,
sem—0 t=l,BB } v=56 ; p < 0 , 0 5
sem-6 t = 0 ,50 } v»56 ; p ^  0,30
sem— 0 t=0,88 ; v**55 ; p ^  0,15
s e m-6 t=0,01 ; v«56 ; p > 0 , 4 9
s e m - 0  t=0,37 ; v=*56 ; p > 0 , 3 5
proteinas totales
s e m - 6 t=l,50 ; v*=56 ; 0 , 1 0 >  p > 0,05
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Nii.A6ae.no a/LLic.o: Tablas 72 y 73 
(Valores normales: 6 - 2 7  mg%)
Los valores medios oscilan slempre dentro de los limites - 
normales. En los dos grupos se aprecla una tendencia a la dismi- 
nuclon de la eifra media a lo largo del tiempo que dura el tra- 
tamiento, y esto hace que la diferencla entre los valores finales 
y los Iniciales sea signlfIcatlva en el grupo placebo (p < 0 , 0 2 5 ) .  
No obstante, al tratarse de valores normales esta diferencla no 
tlene slgnlflcado clfnico. Tablas 86 y 87.
Acido tlAico: Tablas 74 y 75 
(Valores normales: 2,7 - 7,4 mg%)
- También en este caso los valores medios son slempre n o r m a ­
les y en nlngün momento se apreclan dlferenclas sign1f1catlva s - 
entre los grupos cimetidina y placebo, ni dentro de cada uno de 
ellos. Tablas 86 y 87.
CAeatinina AkAcea: Tablas 76 y 77 
(Valores normales: 0,2 - 1,2 mg%)
Su valor medio esta slempre dentro de la normalIdad en los 
dos grupos cimetidina y placebo. En el grupo cimetidina se a p r e ­
cla una tendencia a aumentar a lo largo del tratamlento, pero no 
llega a establecerse una diferencla con slgnlfIcaclon estadistl- 
ca con respecte al grupo placebo, ni con respecto a su mlsmo gru 
po en la sem-0. Tablas 86 y 87.
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Catc-io ^é-Aico : Tablas 78 y 79
(Valores normales: 8,1 - 10,3 mg%)
El valor pr o m e d l o  esta slempre dentro de la normalidad. En 
ambos grupos tlende a aumentar durante el tratamlento y en nln-- 
gun caso se aprecla una diferencla valorable. Tablas 86 y 87.
T6Ai.OAO inoAaàn.ico yiâ.Aico: Tablas 80 y 81 
(Valores n o rmales;2,3 - 4,3 mg%)
La media de su valor esta en todo momento dentro de los l_f 
mites normales. Mlentras que en el grupo cimetidina tlende a mo^ 
trarse bastante constante durante las sels semanas, en el grupo 
placebo la tendencia es a dismlnulr. No obstante las dlferenclas 
no llegan a alcanzar slgnlflcaclon estadistlca. Tablas 86 y 87.
C o t e A t e A o t  ntaAm.àtic .0 : Tablas 82 y 83 
(.Valores normales: 125 - 2 70 mg%) •
Los valores me d i o s  estan slempre dentro de los limites n o r ­
males. Tlende a aumentar en los dos grupos progre s i v a m e n t e  d u r a n ­
te las sels semanas de tratamlento, y los valores finales son slc[ 
n i f 1catlvamente ma s altos qie los Inlclales. No obstante, dado que 
los valores de colesterol p ermanecen dentro de limites normales, 
no se puede atrlbulr a esta diferencla valor clinlco. Tablas 86 y 
87.
Qtu.c.emLa ; Tablas 84 y 85 
(Valores normales: 55 - 120 mg%)
El valor medlo es slempre normal y tlende a permanecer en -
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clfras bastante constantes a lo largo de todo el tratamlento. En 
nlngün momento se aprecla que baya dlferenclas si gn 1 f Ica tl va s eri 
tre los dos grupos, ni entre cada uno de ellos. Tablas 86 y 87.
PRIMA
Den.,iidad : Tablas 88 y 89
El valor medlo osclla alrededor de 1020 con varlaclones e n ­
tre 1016 y 1025, (x - SD). En nlngün momento se apreclan d l f e r e n ­
clas entre los paclentes de los grupos cimetidina y placebo y tam 
poco las bay entre los paclentes de cada grupo al comparar la deti 
sldad al principle y al final del tratamlento. Tabla 92
/jH : Tablas 90 y 91
El promedlo de su valor es de 5,7 y osclla entre 6 y 5,4 - 
(x _  SD). Unlcamente se advlerte una diferencla con s i g n 1f1 caclon 
estadistlca que ocurre al flnallzar las 6 semanas de tratamlento. 
Los paclentes del grupo placebo muestran en la sem-6 un valor del 
pH urlnarlo mas alto que los del grupo cimetidina (P = 5,97; C = 
5,71), ( p < 0 , 0 1 ) ,  pero no tlene slgnlflcado clinlco por tratarse
de valores normales. Tabla 92.
ComnonendeA ano/Lmate-i'.
- Proteinuria: La presentan très paclentes, todos ellos tenian - 
una Infecclon urlnarla por E . Coll. Dos pertenecian al grupo 
placebo: P-3 y P-11; y el tercero era del grupo cimetidina: C-4: 
En todos ellos desaparece la proteinuria al llegar a la 45 sema- 
na de tratamlento.
-  2 0 0  -
- Glucosurla: Una paciente con diabetes mellltus, de grupo p l a c e ­
bo, P-18, tlene glucosurla positiva en el control previo a 1 c o ---
mlenzo del tratamlento, sem-0, negatlvlzandose p o s t e r l o r m e n te . En 
el grupo cimetidina hay un paciente dlagnostlcado an t e r l o r m e n te - 
de glucosurla renal, C-23, que tlene la glucosurla positiva en to 
dos los contrôles; con unos valores medios de 1-2 g/ltr.
Sedim.en.to : Los paclentes a los que an ter lormen te nos referiamos - 
con motive de presenter proteinuria, c o incldlendo con tener una 
infecclon urinaria, también tlene alteraclones en el sedlmento 
urlnarlo. En P-3 y C-4 se detecta plurla y en P-11 sels hematics 
por campo y cllîndros granuloses. Estas anomalias estan corregl-- 
das a 1 llegar a la 45 semana, en todos ellos.
Zo\
TABLA 72
NITROGENO ÜREICO PLASHATICO (mg%)
Grupo C (cimetidina)
CLAVE aemana-O aemana-2 aemana-4 aemana-6
C-1 36 34 28 25
c-2 19 19 19 16
C-3 10 8 IS 17
C-4 45 20 21 21
C-5 29 39 35 37
C-6 12 15 12 14
C-7 14 18 20 17
C-8 30 29 30 31
C-9 17 18 15 19
C-10 27 23 25 20
C-11 15 18 16 17
C-12 18 17 15 14
C-13 33 31 30 31
C-14 17 18 17 18
C-15 28 21 21 18
C-16 24 23 22 20
C-17 24 18 19 17
C-18 16 14 13 13
C-19 16 18 22 23
C-20 16 18 19 17
C-21 27 . 31 28 30
C-22 14 16 18 18
C-23 19 16 18 21
C-24 27 20 11 12
C-25 16 14 18 12
C-26 13 14 16 18
C-27 23 20 18 21
X * 21,6 20,3 20 19,8
SO = 8,3 6,9 5,9 6,1
SEM = 1,6 1,3 1,1 1,2
.2 0%^
TABLA 73
NITROGENO UREICO PLASMATICO ( mq% ) 
Grupo P (placebo)
:LAVE aemana-O aemana-2 semana-4 semana-6
p-1 22 15 23 22
p-2 20 17 20 19
P-3 20 8 12 13
p-4 24 12 16 15
P-5 29 28 25 31
P-6 16 14 20 34
P-7 26 21 17 21
P-8 56 14 15 12
P-9 18 29 25 28
P-10 30 25 28 24
P-11 23 22 19 17
P-12 15 16 18 17
P-13 15 11 16 11
p-14 25 24 25 23
P-15 32 30 29 33
P-16 19 14 18 16
P-17 22 18 26 21
P-18 23 25 24 22
P-19 26 18 17 22
P-20 13 13 12 11
P-21 15 18 14 15
P-22 18 20 18 17
P-23 16 16 14 15
P-24 24 15 16 15
P-25 21 12 14 11
P-26 23 16 15 15
P-27 20 19 16 18
P-28 38 20 23 22
P-29 20 19 18 18
P-30 18 19 19 18
P-31 22 20 19 16
X => 22,8 18,3 19,0 19,1
SD = 8,2 5,3 4,6 6.1
SEM 1,5 0.9 0,8 1.1
TABLA 74
ACIDO URICO PLASMATICO ( mq% ) 
Grupo C (cimetidina)
CLAVE semana-O aemana-2 aamana-4 aemana-6
C-1 4.1 4.2 4,1 4.1
C-2 4.7 5,3 5,2 4,2
C-3 5,3 4.9 6,2 7,3
C-4 5.6 5,4 5,2 5
C-5 5,2 6,8 6,7 7,1
C-6 5,3 6,2 6 5
C-7 4,1 4,5 4 4,1
C-8 3,5 3,2 3,1 4.1
C-9 7,2 6,9 7,3 6,5
C-10 . 4.8 4,7 4,9 4,1
C-11 3,8 4 4 3,9
C-12 2,8 3,6 3 3,7
C-13 4,1 4,1 4 3,7
C-14 5.4 5,3 5,3 5,2
C-15 5.1 4,8 4.9 5,6
C-16 5,6 6,1 5,8 6
C-17 3,4 3,4 4,4 3,1
C-18 6 7,1 6,9 6,8
C-19 3,8 4,7 4,5 5,1
C-20 4.5 4,6 4,5 4,5
C-21 6 6,2 6 5,8
C-22 5,1 5,5 5,4 6,1
C-23 4.3 5,1 5,4 5,6
C-24 4 S 5,2 5,2
C-25 4.9 5 5,1 5,8
C-26 4,8 4,3 4.9 4,9
C-27 4,8 4,7 5 5,1
X « 4,7 5,1 5 5,1
SD = 0,9 1,1 1 1,1
SEM = 0,18 0 , 2 2 0,20 0,21
TABLA 75
ACIDO URICO PLASMATICO ( mg% ) 
Grupo P (placebo)
ZLAVE aemana-O aemana-2 aemana-4 aemana-6
P-1 4,4 4,3 4,3 4,5
P-2 6,2 6,6 6,5 6,4
P-3 3,6 4,7 4.6 3,5
P-4 6,6 4,5 4,6 4,7
P-5 5,5 5,4 5,1 5,5
P-6 5,9 5,1 5 4,7
P-7 5,1 4,8 3,6 4,3
P-8 5,1 5,2 5,3 4,7
P-9 5,7 4,5 4.8 3
P-10 3,5 3,8 3,7 3,6
P-11 3,7 5,1 4,9 5,2
P-12 4,1 4.3 4,8 4,5
P-13 4,5 4,5 4,5 5,1
P-14 5,3 6,3 6,3 6,9
P-15 3,9 4.1 4,2 4,3
P-16 6 4.9 4.8 4,8
P-17 4,1 4.8 5,8 5,6
P-18 5,5 5,3 5,6 3,6
P-19 4 4,2 3,7 3,3
P-20 5,2 5 5.5 5
P-21 5,4 6,2 5,5 6,2
P-22 4,1 4,5 4,2 • 4
P-23 4,3 3,9 4 3,3
P-24 4,8 4,7 4,6 4,7
P-25 5,2 6.2 5,8 6,2
P-26 5,2 6 5 5,2
P-27 5,6 4.5 4,2 5
P-28 6,2 5,8 6,1 6,1
P-29 5,2 5,8 4,6 5,2
P-30 4,6 4,8 4,6 4,5
P-31 6,6 5.8 5.9 5,6
X = 5 5 4.9 4,8
SD = 0 , 8 0,7 0.7 0,9
SEM » 0,16 0.13 0,14 0,17
2oS TABLA 76
CREATININA PLASMATICA ( mg^ )
Grupo C (cimetidina)
CLAVE aemana-O aemana-2 aemana-4 aemana-6
C-1 0,9 1 0,9 0,9
0-2 0,6 0,6 0,9 0,8
C-3 0,9 1 0,9 1
C-4 0,8 0,9 0,8 0,8
C-5 0,7 0,6 0,7 1,1
C-6 0,7 0,6 0,8 0,8
C-7 1 0,9 1 0,9
C-8 1 1 1,1 1
C-9 0,7 0,8 0,9 0,7
C-10 0,7 0,6 0,8 0,8
C-11 1,5 1,4 1 1.1
C-12 0,8 0,9 0,8 0,6
C-13 1 1 1 0,9
C-14 0,9 0,8 0,9 0,9
C-15 0,6 0,9 1,4 1,1
C-16 0,8 0,9 0,8 0.7
C-17 0,9 0,9 0,9 0,6
C-18 0.7 0,8 0,9 0,6
C-19 0,5 0,9 1 0,9
C-20 0,8 0,9 0,9 0,7
C-21 1 1,4 1 0,9
C-22 0,8 0,8 0,9 0,9
C-23 0,8 0,9 1,2 1,8
C-24 0,7 0,8 0,8 1
C-25 0,9 0,7 0,8 0,8
C-26 0,8 0,9 0,9 2
C-27 0,9 0,7 0,6 0,8
X = 0,8 0,8 0,9 0,9
SD = 0,19 0,20 0,16 0,32
SEM = 0,03 0,03 0,03 0,06
TABLA 77
CREATININA PLASMATICA ( mgjS )
GrOpo P (placebo)
:LAVE aemana-O aeniana-2 aemana-4 aemana-6
p-1 0,8 0,8 0,7 0,8
p-2 0,9 0,7 0,6 0,5
P-3 0,7 1.4 0,6 0,7
p-4 1,2 0,9 1 0,8
P-5 1 1,1 0,8 0,9
P-6 0,9 1,1 1 1
P-7 0,7 0,7 0,6 0,7
P-8 0,9 0,8 0,8 0,7
P-9 0,9 1 0,9 1
P-10 0,9 0,9 0,9 0,9
P-11 0,6 0,7 0,8 0,7
P-12 0,7 0,7 0,9 0,7
P-13 0,8 0,6 0,8 0,6
P-14 1 1 0,7 1
P-15 0.9 0,9 0.9 0,9
P-16 0,9 0,9 1,3 1
P-17 0,8 0,8 0,9 0,9
P-18 0,9 1,2 0,9 0.7
P-19 0,9 0,9 0,7 0,7
P-20 0,7 0,7 0,6 0,8
P-21 0,8 0,9 0.7 1,3
P-22 0,9 0,8 0,9 0,9
P-23 0,6 0,8 0,7 0,7
P-24 0,6 0,8 0,9 0,7
P-25 0,9 0,8 0,9 0,9
P-26 0,9 0,8 0,8 0,9
P-27 0,9 0,8 0,8 0,9
P-28 1 0,9 1 1,3
P-29 0,8 0,9 0,9 • 0,7
P-30 0,8 0,9 0,8 0,9
P-31 0,9 1 1 0,8
X 0,8 0,9 0,8 0,8
SD 0,13 0,16 0,15 0,17
SEM 0,02 0,02 0,02 0,03
ZOl TABLA 70
ÇALCEMIA (mg#)
Grupo C (cimetidina)
CLAVE aemana-O aemana-2 semana-4 aemana-6
C-1 g 9,1 9,3 9,5
c-2 9 9,3 9,7 9.4
C-3 9,5 10 9,2 9,0
C-4 9,3 9,2 9,1 9,5
C-5 9 9,2 9,1 9
C-6 9,8 9,8 9,9 9,7
C-7 9,9 9,7 9 9.8
C-8 9,8 10 9,7 9.8
C-9 10,8 9,8 9,5 10,5
C-10 9,2 9,9 9,3 9,7
C-11 9,3 9,6 9,2 9,6
C-12 8,7 9,9 9,5 9,7
C-13 8.9 9 9 9,3
C-14 10,3 9,8 9,7 10
C-15 9,8 9,7 9.3 9.2
C-16 9,1 8,9 9 9,7
C-17 10 9,8 10,1 10,4
C-18 8 9,7 9.4 10
C-19 8,8 9,2 8,9 9,8
C-20 9,8 10 9,8 9.5
C-21 10,2 9,9 9,5 9,0
C-22 9,8 9,7 9,8 9.9
C-23 8,4 9,6 9 9,3
C-24 7,9 7,9 7.9 9,5
C-25 9,7 9,9 9,6 9,3
C-26 9,4 9,7 9,3 9,2
C-27 9 9 9,1 8,4
X = 9,3 9,5 9.3 9,6
SD = 0,7 0,4 0,4 0,4
SEM - 0,14 0,09 0,08 0,08
TABLA 79
ÇALCEMIA ( mg# )
Grupo P  (placebo)
CLAVE aemana-O aemana-2 aemana-4 aemana-6
P-1 9*8 10 9,9 10,1
p-2 10 9,7 9,8 9,7
P-3 9,3 8*9 8,9 9,3
P-4 9,4 9,1 9,5 9,6
P-5 9,7 8,9 9,3 8,3
P-6 9,8 9,9 10,1: 10
P-7 9,3 9,4 8,9 9,2
P-8 9,3 9,4 10 9,8
P-9 9,6 9*8 10,1 9,9
P-10 9,8 9*9 9 9,7
P-11 9,8 9*7 4.5 9,2
P-12 9,3 10,4 10,44 10,2
P-13 9,2 10,7 8,7 9.5
P-14 8,6 8,7 8,7 . 8,5
P-15 9,3 9,4 9.3 9.7
P-16 9,6 9,1 9,2 9,2
P-17 9,1 9,5 8,8 9.7
P-18 9,4 9,2 9 8,9
P-19 10,2 9,5 9,6 9,1
P-20 16,2 9.5 10,4 9,7
P-21 8,2 9,3 9,4 9,6
P-22 9.8 9,8 9.7 9,6
P-23 9,1 9.6 9 8,9
P-24 8,4 9,2 9.1 9,5
P-25 9*4 9,6 9,5 9,1
P-26 9*5 9,7 9,8 9.7
P-27 9,8 9,6 9,9 9,6
P-28 7,5 9 9 9.4
P-29 9,2 9*1 9 9*3
P-30 9.8 10 9,7 9.8
P-31 9,5 9,3 9.2 9.5
X “ 9.3 9,5 9.4 9.4
30 - 0,5 0*4 0,4 0,4
SEM - 0.10 0,08 0,08 0.07
TABLA 80
F.OSFORO INORGAN ICO ( mg# ) 
Grupo C (cimetidina)
CLAVE aemana-O aemana-2 samana-4 aemane
-C-1 3,3 3,5 3,2 3,2
C-2 3,9 3,5 3,3 3,3
C-3 3,0 2,9 3,0 3,3
C-4 3,4 2,2 2,6 2,6
C-5 3,8 3,6 3,5 3,2
C-6 3,1 3,6 3,3 3,7
C-7 3,2 3,3 3,4 3,2
C-8 3,2 3,2 3,5 3,1
C-9 3,3 3,3 3,7 3,5
C-10 3,2 3,1 2,8 2,4
C-11 3,3 3,5 3,1 3,4
C-12 3,7 3,9 3,9 3,6
C-13 3,5 3,6 3,7 3,7
C-14 3,5 3,2 3,3 3,4
C-15 2,7 2,4 3,0 2,6
C-16 3,4 3,9 3,8 3,6
C-17 3,5 3,2 4,2 3,5
C-18 3,8 3,5 3,5 3,8
C-19 3,1 3,3 3,4 3,5
C-20 3,2 3,2 3,1 2,8
C-21 3,8 4,6 4,2 4,0
C-22 2,9 3,1 3,4 3,2
C-23 3,3 3,6 3,5 3,4
C-24 3,0 3,5 3,6 4,1
C-25 3,1 3,4 3,2 3,3
C-26 3,2 3,2 3,1 3,4
C-27 3,6 3,3 3,2 2,9
X - 3,33 3,36 3,39 3,31
SO — 0,30 0,45 0,38 0,44
SEM =» 0,05 0,08 0,07 0,08
TABLA 81
FOSFORO INORGANICO ( mg# ) 
Grupo P (placebo)
ILAUE semana-O aemana-2 aemana-4 aemans
P^l 3,1 3,2 3,1 3,1
P-2 3,9 3,6 3,5 3,7
P-3 2,5 2,8 2,5 2,7
P-4 3,9 3,0 3,6 3,3
P-5 2,7 2,9 3,2 2,8
P-6 2,6 2,9 3,1 2,7
P-7 3,1 4,0 2,8 3,5
P-8 3,1 3,0 3,5 3,4
p-9 2,0 2,9 3,1 3,0
P-10 3,2 3,4 3,1 3,6
P-11 3,8 3,8 3,4 3,2
P-12 3,2 3,5 3,3 3,5
P-13 3,4 3,1 3,2 3,9
P-14 3,2 3,3 3,4 2,7
P-15 3,3 3,4 3.7 3,1
P-16 3,6 2,8 - 3,1 2,6
P-17 3,4 3,9 . - -3,7 3,5
P-18 3,2 3,2 3,0 3,2
P-19 3,5 3,3 3,8 3,5
P-20 3,4 3,8 2.7 3,4
P-21 2,9 3,8 3,0 3,4
P-22 3,4 3,3 3,8 3,2
P-23 3,5 3,1 3,3 3,0
P-24 3,9 2,8 • 3,1 3,1
P-25 4,0 3,4 3,6 3,0
P-26 4,3 3,2 3,8 4,0
P-27 4,3 3,7 3,8 3.9
P-28 3,2 3,4 3,6 3,5
P-29 3,8 3,0 2,7 3,1
P-30 3,8 4,1 3,7 3,8
P-31 4,4 3,8 3,7 3,0
X - 3,41 3,24 3,32 3,17
SO * 0,54 0,67 0,37 0,68
SEM - 0,09 0 , 1 2 0,06 0,12
TABLA 82
COLESTEROL ( mg# ) 
Grupo C (cimetidina)
.AUE semana-O semana-2 semana-4 semana-6
Crl 190 200 189 225
C-2 210 339 287 239
C-3 230 248 225 251
C-4 204 181 181 208
C-5 160 180 150 190
C-6 171 213 192 204
C-7 175 186 187 ' 191
C-8 198 205 220 210
C-9 173 165 191 186
C-10 196 195 234 220
C-11 217 217 235 245
C-12 138 165 157 136
C-13 140 150 155 140
C-14 197 206 198 200
C-15 221 253 256 236
C-16 171 159 163 156
C-17 213 245 210 245
C-18 171 209 212 230
C-19 179 231 214 227
C-20 175 173 174 177
C-21 214 181 200 204
C-22 180 178 184 153
C-23 140 154 150 169
C-24 101 180 194 199
C-25 175 230 210 192
C-26 178 198 185 198
C-27 172 175 166 162
X» 181,07 200,59 197,00 199,74
30= 29,25 39,83 32,70 32,54
SEM= 4,95 7,82 6,42 6,39
ait TABLA 83
COLESTEROL ( mg# )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-O aemana-2 semana—4 semana-6
Prl 200 198 198 220
P-2 197 195 195 198
P-3 195 200 208 237
p-4 200 220 225 230
P-5 187 171 198 200
P-5 240 252 248 250
P-7 209 243 177 219
P-8 180 175 210 193
P-9 216 208 215 220
P-10 189 197 178 189
P-11 233 223 219 232
P-12 140 134 168 165
P-13 140 162 151 183
P-14 145 145 176 176
p-15 168 170 172 169
P-16 200 170 177 220
P-17 168 173 158 191
P-18 214 205 250 190
P-19 172 140 152 148
P-20 166 164 191 165
P-21 145 136 162 170
P-22 180 167 165 170
P-23 168 208 189 199
P-24 170 151 189 176
P-25 166 217 207 194
P-26 212 209 220 244
P-27 186 174 184 193
P-28 91 175 173 167
P-29 185 165 166 160
P-30 186 191 200 167
P-31 207 197 174 198
x=182,45 185,00 189,33 194,(
SD= 30,39 29,99 25,98 27,(
SEM- 5,55 5,48 4,73 4,!
^13 TABLA 84
GLUCEniA ( mq% )
Grupo C (clmetldlna)
CLAVE seraana-0 semana-2 semana-4 semana-5
C-1 91 91 84 90
C-2 101 110 104 109
C-3 98 115 71 136
C-4 108 82 81 84
C-5 106 121 111- 114
C-6 103 104 99 91
C-7 78 86 89 85
C-0 90 86 100 06
C-9 93 88 91 91
C-10 78 93 87 97
C-11 112 105 113 110
C-12 87 86 86 89
C-13 86 92 80 79
C-14 102 100 100 102
C-15 84 101 96 94
C-16 102 97 98 112
C-17 98 101 109 99
C-18 120 104 108 130
C-19 94 88 104 114
C-20 68 91 89 91
C-21 105 105 103 104
C-22 89 90 98 97
C-23 111 93 95 98
C-24 100 . 90 86 87
C-25 103 104 104 108
C-26 98 75 90 87
C-27 102 98 loi 91
X ■ 96,5 96,1 95,2 99,2
SD = 11,5 10,4 10,2 14,1
SEM » 2.2 2 2 2.7
GLUCEMIA (mg%)
TABLA 85
Grupo P (placebo)
CLAVE aemana-0 éemana- 2 aàftana-4 8emana-6
P-1 79 80 85 90
P-2 75 71 77 70
P-3 82 99 109 100
P-4 .76 75 85 92
P-5 89 105 103 96
P-6 100 102 100 98
P-7 110 109 110 99
P-8 90 89 87 89
P-9 99 88 90 91
P-10 91 90 90 82
P-11 109 102 101 104
P-12 108 100 loi 100
P-13 86 103 86 91
P-14 104 96 io3 101
P-15 91 89 90 78
P-16 107 109 116 109
P-17 101 92 102 104
P-18 170 103 118 152
P-19 108 101 99 92
P-20 102 106 97 107
P-21 118 83 99 88
P-22 102 98 97 100
P-23 78 95 85 85
P-24 104 93 96 95
P-25 111 112 409 108
P-26 117 105 103 100
P-27 102 98 97 100
P-28 137 100 99 110
P-29 96 92 107 99
P-30 102 98 97 100
P-31 166 115 121 112
X » 103,4 96,7 98,5 98,1
SD = 21,9 10,3 10 13,7
SEP! a 4 1,8 1,8 2,5
TABLA 06
ietn-0 sem-6
urea
clmetidina
placebo
t=0,88 ; v«=52 ; p > 0 , 1 5
t*s2,05 ; v*=60 ; p < 0 , 0 2 5
clmetidina 
Ac. urico
placebo
t=l,25 ; v=52 ; p > 0,10
t=0,83 ; v«60 ; p >  0,20
clmetidina
creatinine
placebo
t=l,43 ; v«52 ; 0 , 1 0 >  p >  0,05
t=0,25 ; v*=60 ; p >  0,40
clmetidina
calcio
placebo
t=l,65 ; v=52 ; 0 , 1 0 >  p > 0,05
t«0,62 ; v=60 ; p > 0 , 2 5
clmetidina
foafore
placebo
t=0,20 ; v=52 ; p > 0 , 4 0
t*l,50 ; v=60 ; 0,10 > p >  0,05
clmetidina
colesterol
placebo
t-2,19 Î v*52 ; p < 0,025
twl,66 ; v=60 Î 0,10^ p ^  0,05
clmetidina
qlucemia
placebo
t=0,76 ; v=52 ; p > 0 , 2 0
t»l,14 I uw60 ; p > 0 , 1 0
TABLA 87 
elmetidina placebo
sem-O t»0,37 } V*56 J p> 0,35
urea
sem-6 t=l, 50 $ V=56 ; 0,10^ p> 0,05
sem-O * t=0#55 j v»56 ; p>0,25
Ac. urico -
eem-6 t=0,46 } V*56 ; p>0,30
sem-O t*0,50 ) v**56 j p > 0,30
creatinine
sem-6 t"l,29 J u»56 } p > 0,10
sem-O t"0,33 ÿ ii^ S6 ; p ^  0,35
calcio
sem—6 t**l,27 i u*56 } p>0,10
sem—0 t»0,67 J w=56 ; p^ 0,25
foaf oro
sem-6 t"0,93 } v«56 } p %> 0,15
sem-O• t*0,17 ; w-56 ; p > 0,40
colesterol
sem-6 t«0,65 } v»56 ; p>0,25
sem-O t*l,47 ; v*56 ; 0,10>p>0,05
glucemia
sere-6 t»0,29 ; v«56 ; p>0,35
n T A BLA 88
OR IN A î DEN SIDAO ( g/rol ) 
Grupo C (clmetidina)
:iave semana-0 semana-2 30mana-4 aemana
C-1 1019 1025 1018 1020
C-2 1015 1020 1015 1011
C-3 1022 10 20 1025 1019
C-4 1018 1016 1015 1012
C-5 1025 1022 1020 1025
C-6 1015 1014 1017 1020
C-7 1018 1020 - 1025
C-8 10 20 1022 1025 1020
C-9 1026 1029 1014 1026
C-10 1020 1022 1019 1020
C-11 1025 1015 1020 1015
C-12 1025 1025 1024 1025
C-13 1019 1018 10 20 1021
C-14 1018 1020 1022 1022
C-15 1020 1019 1022 1020
C-16 1019 1020 10 20 1020
C-17 1026 1024 1020 1020
C-18 10 20 1028 1012 10 20
C-19 1025 1020 1022 1022
C-20 1022 - 1022 1020
C-21 1020 1018 1019 1022
C-22 10 20 - 1020 1021
C-%3 1030 - 1025 1026
C-24 1030 1020 1018 1025
C-25 10 20 1022 - 1020
C-26 1020 1018 1022 1022
C-27 1019 1020 1022 1020
n9î 27 24 25 27
X =1021 10 20 1020 1020,71
SD « 3,91 3,34 3,43 3,65
SEM = 0,77 0,70 0,70 0,72
TABLA 89
ORINA: DEN SID AD ( g/ml )
Grupo P (placebo)
:LAVE semana- 0 aeroana-2 eémana-4 eemana
p-1 1019 1022 1020 1020
p-2 1020 - 1018 1019
P-3 1022 1019 1017 1020
P-4 1020 1018 1020 1018
P-5 1020 1020 1015 1018
P-6 1018 - 1020 1022
P-7 1023 1027 1029 1031
P-8 1020 1016 1012 1013
P-9 1018 1020 1018 1022
P-10 1020 1018 1022 1023
P-11 1026 1019 1030 1025
P-12 1025 1027 1026 1024
P-13 1030 1019 1030 1025
P-14 1025 1020 1022 1020
P-15 1022 1018 1025 1020
P-16 1020 1019 — 1020
P-17 1018 - 1020 1019
P-18 1020 1015 1010 1011
P-19 1018 1015 1010 1026
P-20 1019 1018 1020 -
P-21 1019 1020 1018 1022
P-22 10 20 1022 1020 -
P-23 1018 1020 1022 1025
P-24 1025 1021 1022 1026
P-25 1026 1012 1020 1017
P-26 1015 1016 1019 1019
P-27 1020 - 1019 -
P-28 1022 - 1018 1020
P-29 1019 1019 1020 1022
P-30 1018 1019 1022 1020
P-31 1020 1022 1020 1020
n9 : 31 26 29 28
X =1020, 48 1019,26 1020,17 1021
SO - 3, 80 3,25 4,91 4
SEM 0, 69 0,65 0,92 0,76
T A B L A  90
ORINAJ pH 
Gjrupo C (clmetidina)
CLAVE aemana-O aemana-Z aamana-A semana-6
C-1 5 5,5 5 5
c - 2 6 6 5,6 5,2
C-3 5,7 5 6 5
C — 4 6 6 6,5 6
C-5 - 6,5 6 5,5
C-6 6 6 6 5,8
C-7 - 5,5 6 6
C-8 - 6 6 5,8
C-9 5,2 , 6 6 5,2
C-10 6 6 6 6
C-11 6 5 6 5
C-12 6,2 6 6,2 5,2
C-13 - 6 6,3 6
C-14 6 6 6,1 6,2
C-15 6 6 6 6
C-16 5 5,8 5,7 -
C-17 6 5,4 6 5,6
C-18 6 6 5,4 6
C-19 5,4 6 5,6 5,4
C-20 6 6 5,8 6
C-21 6,2 6 5,8 5
C-22 6,2 5 6,3 6
C-23 6,3 - - 6
C-24 6 6 6 6
C-25 6 7,5 6 6
C-26 6 5,8 - 6
C-27 5,8 6 5,7 5,8
n9 ; 23 26 25 26
x= 5,86 5,88 5,92 5,71
SO = 0,36 0,49 0,30 0,39
SEM = 0,07 0,09 0,06 0,07
m T A B L A  91
ORINA* pH
CLAVE
Grupo P 
semana-Q
*
(placebo)
eemana-2 àemana-4 semana-6
Ç-1 6 6,2 6 6
P-2 6,5 6 5,8 6
P-3 5,8 6 5,7 5.8
P-4 5 6,4 6 5,4
P-5 6 6 6 5,4
P-6 5,4 3 5,3 5,4
P-7 6 5,7 6 5,2
P-8 6 6 6,5 6,1
P-9 6,2 - 6 5,8
P-10 6 6 6 6
P-11 6 6 6 6
P-12 6,2 6 6 6
P-13 5,7 6 - 5,4
P-14 5,4 - 5,8 6
P-15 6 5 6*2 6
P-15 6,5 6 5,4 6,2
P-17 6 5,2 7,5 7
P-18 6 6 6 6
P-19 6 6 6,2 5,8
P-20 5,4 6 6 6
P-21 6 5,8 5,8 6
P-22 6 6 6,5 6,5
P-23 6 7 6 6
P-24 5,6 5 5,6 6,2
P-25 7 6 6 6
P-26 6,5 6 — 6,5
P-27 5,7 6 5,8 6
P-28 5,4 - 6 6,5
P-29 6 6 6 5,6
P-30 5,6 - 6 6,5
P-31 5,8 5,9 6 5,8
nO 31 27 28 30
X * 5,93 5,90 6 5,97
SD - 0,39 0,42 0,38 0,39
SEM = 0,07 0,08 0,07 0,07
densidad
£H
densidad
pH
Jill T A B L A  92
ORINA
sem-O sem-6
cimetidina t=o,30 ; v=52 ; p > 0,35
placebo t=0,55 ; v=57 ; p > 0 , 2 5
cimetidina t=l,50 ; v=47 ; 0 , 1 0 > p > 0 , 0 5
placebo t=0,41 ; v=59 ; p > 0,30
cimetidina placebo
sem-O t=l,D6 ; v=56 ; p > 0 , 1 0
sem-6 t = 0 ,30 ; v=53 ; p > 0 , 3 5
sem-O t = 0 ,70 ; u«=47 ; p > 0 , 2 0
sem— 6 t= 2,60 ; v=54 ; p < 0 , 0 1
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RESULTAOO FINAL DEL T R A T AMIENTO DOBLE CIEGO
CaA.ac.i6n : Tablas 93 y 94
Considérâmes curado a todo paciente que al flnallzar la se>c 
ta semana de tratamlento tlene c o m p l e t a m e n te clcatrlzada la u l c é ­
ra duodenal, lo cual confirmâmes mediante e n d o s c o p l a . En total cu 
ran 30 pacientes, (52%); dlecisels pertenecen al grupo clmetidina, 
(16/27 = 59%), y catorce al grupo placebo, (14/31 = 45%). No hay 
dlferencla s i g nlfleatlva en cuanto a la curaclon entre les dos 
grupos de pacientes ( p >  0,15). Fig. 3
(IcioAla: Tablas 93 y 94
Interprétâmes que existe mejorïa cuando hay allvlo slntoma- 
tlco y/o reducclon, en mas de un 50% del tamano Inlcial de la u l ­
céra. De les 15 pacientes que mejoran sln llegar a alcanzar la eu 
raclon, 9 ban reclbldo clmetldlna y 6 han tornade placebo (C = 33% 
P = 19%). La dlferencla no llega a ser s 1 gn 1 f 1 ca tl va aunque e_s
ta proxlma al limite de la slgnlfIcaclon; 0 , 1 0 > p >  0,05. Flg. 3
TAaca-io aê.AoCuio: Tablas 93 y 94
C onslderamos que hay fracaso absolute cuando ni clcatrlza - 
la ulcéra, ni tampoco existe mejorla. Esta clrcunstancla se da en 
trece pacientes; dos pertenecen al grupo clmetldlna (7%) y once - 
son del grupo placebo (35%).
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En el resultado de "fracaso a b solute" si que hay una clara 
dlferencla a favor del grupo clmetidina, que es el que registre 
en menor numéro de sus pacientes este final ( p < 0 , 0 1  ) .Fi g . 3
En resumen, la evolucion de les paci e n t e s  en funcion de 
las très variantes de resultado final, curaclon o éxlto total, - 
fracaso absolute y mejorla, muestra una d lferencla significative 
a favor de lo s enfermes tratados con clmetldlna, en cuyo conjun- 
to se da con ma s frecuencia la curaclon y sobre todo la mejorla, 
slendo por lo tanto muy pocos los pacie n t e s  en 1 os que el trata- 
miento fracasa por complète. Fig. 3
TABLA 93
RESULTADO FINAL DEL TRATAMIENTO DOBLE CIEGO
ü r u p o  C (clmetidina)
■CLAVE RESULTADO
.Grupo P (placebo) 
f L A V E  RESULTADO
C-1
C-2
C-3
C-4
C-5
C-6
C-7
C-0
C-9
C-10
C-11
C-12
C-13
C-14
C-15
C-16
C-17
C-18
C-19
C-20
C-21
C-22
C-23
C-24
C-25
C-26
C-27
curaclon
mejorla
mejorla
curacl6n
mejorla
mejorla
mejorla
curaclon
curaclén
mejorla
Fracaso
curacl6n
mejorla
curaclon
curaclén
curaclon
curaclon
fracaso
curacldn
curaclon
curacl6n
curacl6n
mejorla
mejorla
curacldn
curacl5n
curaclon
P-1
P-2
P-3
P-4
P-5
P-6
P-7
P-8
P-9
P-10
P-11
P-12
P-13
P-14
P-IS
P-16
P-17
P-18
P-19
P-20
P-21
P-22
P-23
P-24
P-25
P-26
P-27
P-20
P-29
P-30
P-31
fracaso
mejorla
fracaso
fracaso
curacldn
fracaso
mejorla
mejorla
curacl6n
fracaso
curaclân
fracaso
curaclân
mejorla
mejorla
curaclon
fracaso
fracaso
curaclon
fracaso
curaclon
curacl6n
fracaso
curacl&n
mejorla
curaclân
curaclon
curaclon
fracaso
curacl&n
curaclon
o 0 0
TAB L A  94
RESULTADO FINAL DEL TRATAMIENTO DOBLE CIEGO
s s s a e s s s s s s s s a a a B s s s f l i K s s s s c a s K S B s s s n s s s s s s s s s a B S S B S s x a s s s
EXITO TOTAL ME30RIA FRACASO ABSOLUTO 
cimetidina 16/27(59%) 9/27(33%) 2/27(7%)
placebo 14/31(45%) 6/31(19%) 11/31(35%)
X^»l,48 X^=l,91 X^«6,54
p > 0,15 0,10>p>0,0S p < 0 , 0 1
X » 6,72
(v=2)
p < 0 , 0 2 5
2^26
%
70
60
50]
40
30
2 0
1 0
0
Fig. 3
RESULTADO FINAL DEL TRATA­
MIENTO DOBLE CIEGO
59
45
EXITO
TOTAL
n.s.
33
I I  ÔIMETIDINA
19
MEJORIA
n.s.
PLACEBO
35
r
□
16/27 14/31 9/27 6/31 2 /27 11/31
FRACASO
ABSOLUTO
p<0.01*
p < 0.025*
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Ln iaaAtAataLa :
El dolor espontaneo en eplgastrio, c on el perfll temporal 
tlpico de ayuno -dolor - corn Ida - allvlo, constltuye el sintoma 
del que con mayor frecuencia se quejan los pacientes que tlenen 
ulcéra duodenal. Para llevar a cabo su valoracion lo hemos dlv_i 
dido en dos categorlas: moderado e Intenso, segun fuese su gra- 
do de Intensldad y el tlempo de perslstencia de cada ataque do - 
loroso. Asl mlsmo, hemos considerado por separado el dolor de 
apariclon dlurna y el dolor nocturno. Todas estas variantes de 
la epigastralgla las Investlgamos en los pacientes que curan y 
en los que no curan de cada grupo -cimetidina y placebo
- Dolor diurno: Tablas 5 - 7 .  Flg. 4a.
Su incldencla supera en mas del doble a la del dolor n o c ­
turno; lo sufren el 64% de los pacientes antes de inlclar el trji 
tamiento, con una distrlbucion similar en los grupos cimetidina 
y placebo. Tlende a desaparecer a lo largo del estudio, también 
de modo homogéneo, en todos los grupos, pero como se aprecia en 
la Fig. 4b, el grupo tratado con cimetidina, que cura, es el que 
alcanza mas rapldamente este allvlo, que se hace patente desde 
el primer control del periodo del tratamlento - sem-2-. Al prin- 
ciplo de comenzar el estudio, el numéro de pacientes que p r é s e n ­
ta dolor diurno casi es el doble que el de los que no lo tlenen, 
(37:21), si n embargo, en la sexta semana, los enfermes que no lo 
tlenen, son casi el triple de los que lo tlenen (43:15) Tablas 
5 - 7 .
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Los pacientes que curan del grupo clmetidina son los que 
antes se ven libres del dolor, y como se refleja en la tabla 7, 
la dlferencla con respecte a los que curan tomando placebo es 
slgnlficativa en el primer control del periodo del tratamlento,
- sem-2 -, ( p < 0 , 0 5 ) .  El nlvel mas alto de mejorfa lo alcanzan 
estes enfermes alrededor de la 4^ semana de tratamlento, esta- 
blecléndose, también en este momento, una dlferencla slgnlflca 
tlva con respecte a los enfermes de su mlsmo grupo, clmetldlna, 
que no curan, (15/16; p<0,01). Figuras 4^-4^. Durante las dos 
ultimas semanas desaparecen las d l f e r e n c l a s  al mejorar también 
el reste de los pacientes.
En cuanto al caracter del dolor diurno, moderado o I n t e n ­
se, ambos tlpos se dan con una I ncldencla similar en todos los 
grupos de pacientes antes de Inlclar el tratamlento y tlenden a 
ailvlarse a lo largo del mlsmo. A las 4 semanas nlnguno de los 
pacientes que curan tomando clmetldlna présenta dolor moderado, 
y esta dlferencla es significative coh R e s p e c t e  a los demas gru 
pos (p < 0 , 0 1 ) .  Tabla 7. Figuras 4^,4^. El dolor Intenso es el - 
que antes y mas se bénéficia durante el tratamlento, y esto su- 
cede déforma similar en todos los pacientes, aunque résulta mas 
notorlo en el grupo tratado con clmetldlna, ya que a pesar de - 
ser el que consta de mayor numéro de enfermos con dolor Intenso 
antes de Inlclar el tratamlento, d u r a n t e  el transcurso del mlsmo, 
solamente lo présenta un paciente en la 4^ semana y éste, flnal- 
mente, cura. Tabla7.
- Dolor nocturno: Tablas 8 - 1 0  _
Como ya adelantabamos, su Inclde n c l a  en la fase prevla al
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tratamlento es menos de la mltad que la del dolor diurno, (28%), 
con una distrlbucion similar en todos los grupos de pacientes.^; 
te tipo de dolor tlende a desaparecer a lo largo de las sels se - 
manas, de manera que al final solo lo présenta un paciente en el 
grupo tratado con clmetldlna y 4 del grupo placebo, sln que la - 
dlferencla sea s i g n 1 f1 catlva . Fig. 5
Fn lo que respecta a la intensldad del dolor, los paclen-- 
tes del grupo clmetldlna, tanto los que curan como los que no cu
ran, dejan de sufrlr dolor fuerte desde que Iniclan el tratamlen
to, y tampoco lo tlenen los pacientes que curan del grupo p l a c e ­
bo, tanto durante la segunda semana como al final de la sexta se 
m a n a . Tabla 10.
En resumen, la mayorfa de los pacientes sufren de e p i g a s ­
tralgla, sobre todo durante el d l a . Este sintoma tlende a m e j o ­
rar en todos ellos sea cual sea el tratamlento, pero la mejorla 
es mayor y mas raplda entre los pacientes que toman clmetldlna 
y curan .
El momento en que el allvlo del dolor muestra una d l f e r e n ­
cla sign l f1catlva es en la 4^ semana de tratamlento; a partir de
aqul las dlferenclas se Igualan por mejorar también eJ resto de
los enfermos. Fn algunos de los pacientes que curan persiste el 
dolor al final del tratamlento, pero en nlngun caso se trata de 
dolor nocturno e Intenso. Tabla 10.
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DOLOR A LA PALPACION EN EPIGASTRIO
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OTROS SINTOMAS
Se comprueba la presencia de algunos sXntomas que con f r e ­
cuencia acontecen en la enfermedad ulcerosa duodenal, ademas del 
dolor; entre estos sXntomas, los que mas destacan, son, por or-- 
den de frecuencia: sacledad, dlspepsla o sensacion de plenltud 
post-prandlal ; (2 7%), flatulencla (24%), pirosls (19%) y ya en - 
menor grado, nauseas, vomltos, e s t r e n l m i e n t o ..., las molestlas - 
abdominales difusas const!tuyen un sXntoma tan Imprecise como 
frecuen te (2 4%) .
Recogemos su incldencla antes del tratamlento y a las 2, 4 
y 6 semanas de Inlclado este. Aslmlsmo Investlgamos si existe d_l 
ferencla en cuanto a su presentaclon entre los pacientes que c u ­
ran y el resto, tanto en los tratados con clmetldlna como en los 
que reclben placebo.
T latate.nc.ia: Tablas 11 y 12
Antes de Inlclar el tratamlento es uno de los sXntomas mas 
frecuentes. Lo padecen de forma similar en ambos grupos cimetldj^ 
na y placebo al principle, pero los pacientes que curan con clm£ 
tldlna son los que menos lo sufren, con dlferencla significative 
con respecte a los demas, (p <’0,001). Durante las dos primeras - 
semanas de tratamlento desaparece esta dlferencla al dlsmlnulr - 
su Incldencla en los restantes pacientes, pero en las cuatro u l ­
timas semanas vuelve a hacerse patente la mener presentaclon de 
este sXntoma entre los pacientes que reclben clmetidina con res­
pecte a los que toman placebo, (sem-6; p ^ 0 , 0 1 ) ,  Independlente-- 
mente de que curen o no. Tabla 13.
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Sac.ie.dad : Tablas 11 y 12
Antes de inlclar el tratamlento es el sintoma que, junto al 
dolor, perturba mas a los pacientes- Su incldencla dlsminuye a lo 
largo del tratamlento de manera similar en ambos grupos de e n f e r ­
mos, pero en la sexta semana se hace mas patente esta dlsmlnucion 
en los enfermos que toman clmetldlna, ( P < 0,025), y aun mas entre 
aquellos que curan, ya que nlnguno de ellos lo présenta, mlentras 
que el 3 6% de los que curan del grupo placebo si quelo tlene y la 
dlferencla también es significative (p < 0 , 0 1 ) .  Tabla 13.
PJj i o a LA' Tablas 11 y 12
También es un sfntoma frecuente, que en los pacientes que - 
curan tlende a dlsmlnulr a lo largo del tratamlento, mlentras que 
en el resto p e rmanece con mayor constancla, de manera que al fln£ 
llzar las sels semanas de tratamlento es el sintoma que padecen - 
el mayor numéro de los pacientes. Los enfermos que toman clmetid^ 
na lo presentan con menor frecuencia que los que reclben placebo, 
al cabo de las sels semanas ( p ‘Co,05). Tabla 13.
N a u ^ e a i : Tablas 11 y 12
Las tlenen un numéro signlf1 catlvamente mas alto de p a c i e n ­
tes del grupo clmetldlna antes de inlclar el tratamlento (p<0,025) 
Su tendencla es a desaparecer en ambos grupos a lo largo de las - 
sels semanas, de manera que llegado éste momento, nlnguno de los 
pacientes del grupo clmetldlna las presentan, y tan solo dos del 
grupo placebo las tlenen; la dlferencla no es slgnlflcatlva. Ta-- 
bla 14.
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VàmitoA: Tablas 11 y 12
Su Incldencla es, en general, escasa, aunque antes de I n l ­
clar el estudio los sufren un numéro mayor (je pacientes en el 
grupo clmetldlna que en el grupo placebo, ( p < 0 , 0 5 ) .  Tlende a d£ 
saparecer durante el tratamlento, de forma que a las sels sema-- 
nas no hay un solo paciente que los t e n g a . Tabla 14.
Létn.e.flimLento : Tablas 11 y 12
Es el sfntoma menos frecuente de los que se descrlben en la 
enfermedad ulcerosa duodenal, si exceptuamos la dlarrea que no la 
présenta nlnguno de nuestros enfermos. Durante las cuatro ultimas 
semanas de tratamlento tan solo tlene e s t r e R l m l e n to un paciente •- 
del grupo que reclbe placebo. La dlferencla entre los grupos clme^ 
tldlna y placebo en nlngun m omento es significative. Tabla 15.
(^ote^tiaA atdom.inaie-6 d i t a A a n  Tablas 11 y 12
Este sfntoma es frecuente antes de empezar el tratamlento - 
entre los p a cientes que toman placebo, con una dlferencla signify 
catlva con respecto a los del grupo clmetldlna ( p C 0 , 0 1 ) .  Tlende 
a dlsmlnulr algo durante el tratamlento, sobre todo entre los p a ­
cientes del grupo placebo, y al final de las sels semanas c o n s t l ­
tuye, junto con la plrosls y la sacledad, uno de los sfntomas mas 
persls ten tes . Tabla 15.
P a cientes aue no p/ieAentan nina u n o  de eAto^ i L n t o m a A :
En la Tabla 16 se reflejan el numéro de pacientes de cada - 
grupo, clmetldlna y placebo, que no tlenen nlnguno de estos sfnto^
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mas; a s f mlsmo estan representados los que curan y los que no c u ­
ran de todos ellos.
Como se aprecia, en el grupo clmetldlna no existe nlngun pa 
d e n t e  que esté libre de estos sfntomas, o al menos de alguno de 
ellos, antes de Inlclar el tratamlento, y solo hay uno en el g r u ­
po plac e b o  que no los tlene y que pos terlormente no curara .
A lo largo del tratamlento aumentan los pacientes que se 
ven libres de sfntomas, alcanzando el numéro mas alto los p a c i e n ­
tes tratados con clmetldlna que curan, pero la dlferencla no es - 
s i g n i f i c a t i v e .
En el grupo que reclbe placebo, a las sels semanas, es ma-- 
yor el numéro de pacientes aslntomaticos que no curan que el de 
los que curan, representando los prlmeros el 50% de los que I n t e ­
gra n su grupo de no curados (8/16), y los segundos el 43% de los 
curados (6/14). Esto qulere declr, que si bien la mejorfa, en 
cuanto a la dlsmlnucion de los sfntomas, suele darse entre los p£ 
clentes que curan, su sola constancla no es, en modo alguno, slno 
nlmo de curaclon.
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DotoJi a ta natr>ac,iàn. e.n e.niaa^t/iio : Tablas 95 y 96
Este es el signe que hemos encontrado con mayor frecuencla 
en la exploraclon del paclente con ulcéra duodenal. En base a 
te paramètre hemos dividido al conjunto de les paclentes de cada 
grupo, cimetidlna y placebo, en 4 grandes categorfas, segun que:
1) no tuvlesen dolor, o que si lo tenfan, este fuese: leve, mode 
rade o Intense.
Valoramos este signo en la fase prevla al tratamiento, sem- 
0, y durante les contrôles reallzados a las 2, 4 y 6 semanas. AsjL 
mismo, hemos considerado por una parte al conjunto de todos les - 
paclentes, y por otra al grupo de pacle n t e s  que curan.
A) Ease prevla al tratamiento (sem-0). Tablas 95-98, Flg. 6
- Conjunto de p a c l e n t e s . -
En la fase prevla al tratamiento el tlpo de dolor que se pre 
senta con mas frecuencla es el de Intensldad moderada (C = 15/27; 
55% -- P = 15/31; 48%); y los dos grupos de paclentes son homogé- 
neos con respecto a todas las categorfas del dolor producldo al 
palpar el eplgastrlo.
- Paclentes curados.-
Tamblén se da en ellos la homogeneldad entre los grupos c i ­
metidlna y placebo. Los tlpos de dolor mas frecuentes son el mode 
rado y el leve. Nlnguno de los paclentes que curan tlenen en esta 
fase -sem-0- dolor intenso. Tabla 98.
B) Segunda semana de tratamiento (sem-2): Tablas 95-98.Fig. 6
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- Conjunto de paclentes.-
Aumenta el numéro de paclentes que quedan libres de dolor, 
aunque son mas los del grupo cimetidlna, con una diferencia slo[ 
nificAtiva con respecto al grupo placebo, ( p < 0,025). Este cam- 
blo se produce fundamentalmente a expensas de quedar libres de 
dolor paclentes que previamente sufrfan dolor moderado. Tabla - 
98 .
- Paclentes curados.-
Sucede lo mlsmo, pero con una diferencia al lamente si gn 1 f_i 
cativa a favor del grupo tratado con clmetldlina (p< 0,01). Tabla 
98.
C) Cuarta semana de tratamiento (sem-4): Tablas 95-98, Fig. 6
- Conjunto de p a c l e n t e s . -
En los dos grupos continua aumentando el numéro de p a c l e n ­
tes que no tlenen dolor a la palpacion en eplgastrlo, pero bay - 
diferencia signiflcativa a favor del grupo que reel be cimetidlna 
(p < 0 , 0 1 ) .  Los paclentes del grupo placebo que continuan con d o ­
lor lo tlenen de tlpo leve preferentemente, ( p < 0 , 0 5 ) .  Tabla 97.
- Paclentes curados.-
También ha y una ventaja con respecto a la ausencia de dolor 
para los tratados con cimetidlna ( p <  0,00025). Nlnguno de los p a ­
clentes présenta dolor intenso en este momento. Tabla 97.
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D) Sexta semana de tratamiento (sem-6). Tablas 95-98, Fig. 6
- Conjunto de p a c l e n t e s . -
Persiste la notorla diferencia en cuanto al numéro de p a ­
clentes sin dolor en el grupo cimetidlna, ( p < 0 , 0 1 ) .  Tabla 97.
- Paclentes curados.-
La Incldencla del dolor practlcamente se mantlene Inalte- 
rada en el grupo tratado con cimetidlna, mlentras que en el grui 
po plac e b o  dlsmlnuye, con lo cual, aunque se mantlene la dlfe-- 
rencla a favor del grupo cimetidlna, esta tlende a dlsmlnulr 
(p < 0 , 0 2 5 )  . Tabla 97.
En resumen, antes de Inlclar el tratamiento los paclentes 
de ambos grupos presentan dolor a la palpacion en eplgastrlo de 
manera similar, con predomlnlo del dolor de tlpo moderado. Nlngu 
no de los paclentes que evoluclonan hacla la curaclon tlene d o ­
lor Intenso en ese momento. A las dos semanas de tratamiento se 
evldencla una mejorfa en el conjunto de los paclentes, pero e s ­
ta es mas significative entre los del grupo tratado con c i m e t i ­
dlna, I n d e p e n d l e n t e m e n te de que curen o no.
J?A\
TABLA 95
DOLOR A LA PALPACION EN EPIGA3TRID
sin dolor = - 
dolor leve = L 
dolor moderado = M 
dolor intenso = I
Grupo C (cimetidina)
CLAVE semana-O semana-2 semana-4 semana-6
C**l M — — —
C — 2 L L — —
C — 3 —  —  —  —
C-4 M M M -
C-6 M M M L
C-7 M L L 4
C — 8 —  —  —  —
C-9 M L - -
C-10 M I M M
C-11 M - L M
C-12 M I L L
C — 13 L L — —
C — 14 M — — —
C —15 L “
C — 16 M L — —
C — 17 M — — —
C-18 M M M I
C — 19 — — — L
C — 20 M — — —
C — 21 L — — —
C — 22 L — ” —
C— 23 L — — —
C “”24 L " —
C — 25 L — — —
C — 26 M L — —
C-27 M L L L
o 0 o
TABLA 96
DOLOR A LA PALPACION EN EPIGASTRIO
âJLkt dolo£ à — 
dolor leve #» L 
dolor moderado «» M 
- dolor intenso - 1
Grupo P (plàcebo)
CLAVE semana-O semana-2 ssmana-4 semana-6
p-1 - - - -
P-2 n L L L
P-3 M I L -
P-4 M L - -
P-5 M M M I
P-6 M - - -
P-7 L - - -
P-8 L M - M
P-9 L - - -
P-10 I L - L
P-11 M m M M
P-12 I I I M
P-13 M M h M
P-14 M - - L
P-15 M L L L
P-16 L - - ' -
P-17 L L M M
P-18 n m M m
P-19 M M L -
P-20 L M M L
P-21 L L L L
P-22 M M L -
P-23 L - —
P-24 L L L L
P-25
P-26
L
M L L
—
P-27 L L L L
P-28
P-29
M
M
M
m L
n
n
P-30 L L L L
P-31 L - - -
o 0 o
mTABLA 97
DOLOR A LA PALPACION EN EPIGASTRIO.-
3IN DOLOR D. LEVE
&ém-0
Total
eurados
4- 2 1
X =2,46 
0,10>p>0,05
2 0
X =1,87 
0,10>p>0,05
8 13
X =0,95 
p > 0,25
 ^2 7
X =2,01 
0,10>p>0,05
3em-2
total
eurados
15 2 9
X =4,18 
p < 0 , 0 2 5
10 3
X =5,13
p < 0 , 0 1
7 2 10
X *0,28 
p > 0 , 5 0
^ 2 5
X ,0,40 
p >  0, 50
sem-4
total
eurados
19 12
X =5,81
p < 0 , 0 1
" ,  3
X =28,62 
p<r0,00025
4 11
X =3,22 
p < 0 ,05
p < 0 , 0 2 5
sera— 6
total
eurados
20 13
X =6,08
p < 0 , 0 1
13 6
X =4,74 
p < 0 , 0 2 5
4 2 9
X =1,68 
0,10>p>0,05
3 2 ^
X =0,40 
p > 0,50
o 0 o
-TABLA 90 
DOLOR A LA PALPACION EN EPIGASTRIO,-
B. MODERADO D. INTENSO
aem-0
total
curados
15 15
10
X -0*30 
p > 0 , 50
' 2
X -0*47 
p >0,40
0 2 2
X -1,80 
0,10>p>0,05
“xLo “
p » 1
sera-2
total
curados
10
X -3,71 
p <0,05
X^-5,60
p<0,01
2 2 2
X -0,02 
p >0,95
1 2 0
X -0,90 
p > 0 , 30
sem-4
total
curados
X -0,57 
p > 0,40
L 2
X^-5,60
p <0,01
0 1
X -0,89 
p> 0,30
1 2 °
X -0,90 
p >0,30
sem-6
total
curados
X -3,42 
p<0,05
* 2
X -3,01 
p < 0,05
^ 2 ^
X -0,01
p >0,90
0 2 1
XT-1,18 
P> 0,10
o 0 o
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C^tado Qe.n.e.n.at
Con la valoracion del estado general pretendemos compléter 
la estlmacion, meramente subj e tlv a , que sobre la evoluclon c 1 f 
ca nos aporta el paclente con los datos de dolor, f l a tulencia,sa 
cledad, molestias abdominales dlfusas, etc... De esta manera se 
tiene en cuenta, ademas, la Informaclon que obtenemos median te - 
las entrevlstas y las exploraclones clfnlcas.
Hacemos una triple dlstlnclon en el estado general, y asf 
lo callficamos de regular, bueno y muy b u e n o . Teniendo en cuenta 
que se trata de paclentes que estân en régimen ambula torlo, es 
logico el que no hayan enfermos cuyo estado pueda callflcarse mas 
severamen te .
Valoramos el estado general antes de Inlclar el tratamiento 
y a las 2, 4 y 6 semanas del mlsmo. Comparâmes a los paclentes de 
cada grupo, cimetidlna y placebo, teniendo en cuenta los que eu -- 
ran y los querto curan. Tablas 99 - 101.
El estado general que se da con mas frecuencla es el que ca 
llficamos como "bueno", y lo es para todos los grupos de paclentes 
tanto antes de Inlclar el tratamiento como al final del mlsmo. Al 
principle hay un mayor porcentaje de enfermos con estado general 
"regular" en el grupo cimetidlna (6/27; 22%), que en el grupo pla 
cebo (5/31; 19%); pero todos ellos mejoran desde qu? emplezan el 
tratamiento y al final no existe nlngiin paclente dentro de esta - 
categorfa que haya reclbldo cimetidlna, y solo hay uno en el g r u ­
po placebo; se trata de un varon de 79 a no s (P-28) con a n t é c é d e n ­
tes de haber sufrido una hema temesls un mes antes de inlclar este 
estudlo y que a las sels semanas esta curado.
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En la categorfa de estado general "muy bueno", en el momento 
previo al tratamiento, solo bay un paclente que pertenece al grupo 
cimetidlna, y que p o s t eriormente cura. Sin embargo, al final de 
las sels semanas, bay un total de 16 paclentes que pueden califl-- 
carse como portadores de este estado general. Desde la 43 semana 
se establece una diferencia a favor de los paclentes del grupo c i ­
metidlna con respecto al e stado general "muy bueno" (C=ll - P =4; 
p < 0,025). y esta diferencia tamblén es notorla al comparar los p£ 
clentes de este grupo, con los del grupo placebo que no curan ( p <  
0,05). Tabla 101. A la sexta semana, son mas los paclentes que cii 
ran y a la vez gozan de "muy buen estado general" en d  grupo cime 
tldlna, queen el grupo placebo (p <  0,05). Tabla 101.
*lA t
TABLA 99
Regular = R 
ESTADO GENERAL,- Bueno = 8
Muy bueno = MB
Grupo C (cimetidlna)
CLAVE semana-O semana-2 semana-4 semana-6
C-1 R MB MB MB
C-2 B 8 B B
C-3 8 B MB MB
C-4 B 8 B 8
C-5 8 MB MB MB
C-6 8 8 B 8
C-7 8 B B 8
C-8 8 B 8 8
C-9 MB MB MB MB
C-10 8 B 8 8
C-11 8 B 8 8
C-12 B B . B B
C-13 8 0 8 8
C-14 8 8 8 B
C-15 B 8 MB MB
C-16 R 8 B MB
C-17 R MB MB MB
C-18 R 8 B 8
C-19 8 B B 8
C-20 B B MB MB
C-21 B 8 MB MB
C-22 R 8 8 B
C-23 B MB MB MB
C-24 R B B 8
C-25 8 8 B 8
C-26 8 B B B
C-27 8 B 8 8
o 0 o
2A3
TABLA 100
Regular = R 
ESTADO GENERAL«— Bueno » B
Muy bueno « MB
Grupo P (placebo)
CLAVE aemana-O aemana-2 aemana-4 semana
P-1 B B 8 8
P-2 B B 8 8
P-3 8 8 8 8
P-4 8 8 MB MB
P-5 B 8 --- ~ 8 B
P—6 R B 8 B
P-7 8 8 8 B
P-8 R 8 8 MB
P-9 8 MB MB MB
P-10 B MB MB MB
P-11 B B B B
P-12 8 B B 8
P-13 B B B 8
P-14 B B 8 8
P-15 B 8 B 8
P-16 8 8 8 8
P-17 B 8 B 8
P-18 R R R B
P-19 B B B B
P-20 B B 8 B
P-21 R 8 B B
P-22 B B 8 8
P-23 B 8 8 8
P-24 B B 8 8
P-25 B 8 8 8
P-26 8 MB MB MB
P-27 B B 8 8
P-28 R R R R
P-29 B B B MB
P-30 B B B B
P-31 B B 8 8
c 0 o
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TABLA 101
ESTADO GENERAL.-
REGULAR BUENO MUY BUENO
C P C  P C  P
Coradoa 4. 2 11 12 1 0
N.S N.S N.S
sam-O
no curados 2 3 9 14 D 0
curados 0 1 13 11 3 2
. N.S N.S N.S
sem-2
no curados 0 1 9  15 2 1
curados 0 1 10 11 6 2
sem-4 N.S N.S
no curados 0 1 6  14 5 2
curados 0 1 9  11 7 ^  2
,..-6
no curados 0 0 0 13 3 4
muy bueno :
cimetidlna: 14
s e m - 4 :
placebo: 4
4,62 ; p < 0,025
o 0 o
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METODOS DE D1AGN05TIC0 COHPLEHENTARIOS
A) - Exploraclon e n d o s c o p i c a .-
Hemos anallzado los haliazgos obtenidos mediante la reall- 
zacion de la exploraclon endoscopica . En primer lugar nos ocupa- 
mos de una serle de datos que estan en relaclon con la propla ul 
cera duodenal, tal como son la l o c a l 1 z a c i o n , el numéro y el tam^ 
no de la mlsma, y estudlamos la correspondencla de ellos con res 
pecto a la curaclon. Ademas Investigamos la presencla de una s e ­
rle de entldades patologlcas que con frecuencla concurren con la 
ulcera duodenal; duodenitis, gastritis, hernia hiatal y esofagl- 
tls; reflujo gastro-esofaglco y reflujo blllar; e Igualmente e s ­
tudlamos la poslble Influencla de todos ellos sobre la evoluclon 
de la enfermedad ulcerosa.
I ) LLtce./La duode.nai
Locaéizaciân u nâme./io: Tablas 102 y 103
Hacemos sels subgrupos, segun el lugar en que aslente la u_l 
cera; 1) bulbar anterior, 2) bulbar posterior, 3) post-bulbar, 4) 
curvadura mayor del bulbo, 5) curvadura menor del bulbo y 6) yux- 
tapllorlcas. En el total de 58 paclentes, observâmes sels enfer-- 
mos con ulcus duodenal doble, très en elgrupo cimetidlna y otros 
tres en el grupo placebo; de manera que el numéro total de ulce-- 
ras en los 58 paclentes es de 64. La l o calIzacion mas frecuente - 
se da en la cara bulbar anterior (33/64; 52%), siguiendole en frje 
cuencla las que estan ublcadas en la cara posterior del bulbo 
(14/64; 22%). Tabla 103.
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El mayor porcentaje de curaclon se corresponde con la m a ­
yor incldencla en la 1o c a 1 1 zacion ; curan mas ulcéras sltuadas - 
en la cara bulbar anterior. Tabla 103.
Si se considéra por separado cada subgrupo, el mayor p e r ­
cent aje de curaclon se da en el grupo placebo, en las ulcéras - 
localizadas en la zona post-bulbar. Tabla 103, y en el grupo 
tratado con cimetidlna las que alcanzan un porcentaje relativo 
mas alto de curaclon, son las que estan en la région yuxtapllo- 
r l c a . En conjunto las ulcéras yuxta pii or 1cas muestran una buena 
evoluclon en nuestra serle ya que curan 5 de 7 (71%) Tabla 103.
Como ya comentabamos, en cada grupo bay tres paclentes con 
doble ulcus bulbar; y de ellos curan 2 en el grupo cimetidina y 
1 en el grupo placebo.
n 3 paclentes n G ulcéras n? ulcéras n? paclentes 
 ___________ _____________  curada s curados_____
Grupo cimetidlna 27 30 17 16
Grupo placebo 31 34 16 14
7amaflo de. tai ù.tce./iai: Tablas 104 y 105
Hacemos tres subgrupos, segun que el tamano de la ulcéra -
s e a : 1) menor de 6 mm,
2) comprendido entre 6 y 10 mm, y
3) superior a 10 mm.
Las 34 ulcéras del grupo placebo y^las 30 del grupo c i m e t i ­
dlna son homogéneas con respecto a su respective tamano, (X^ = 
0,06; p > 0,48). En el grupo placebo curan el 67% de las ulcéras - 
de tamano inferior a 6 mm, y en el grupo cimetidlna el 78% de e s ­
te mlsmo tamano. Las ulcéras comprendldas entre 6 y 10 mm curan.
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el 33% en el grupo placebo y el 55% en el grupo cimetidlna. 
Solamente hay una ulcera superior a 10 mm en el grupo placebo, 
y no cura al cabo de las sels semanas de tratamiento; en el g r u ­
po cimetidlna tamblen hay solo una ulcera cuyo d a m e t r o  supera - 
los 10 mm y si que cura al final del tratamiento.
En r e s u m e n , con respecto al tamano de las ulcéras, el mayor p o r ­
centaje en nuestra serle, esta en las ulcéras que tlenen un d i a ­
mètre comprendido entre 6 y 10 mm. La curaclon q,s ma s frecuente 
en las ulcéras de tamano Inferior a 6 mm de dlametro. No hemos 
considerado como d a to r e p r esentative la curaclon de las ulcéras 
superlores a los 10 mm de d l a m e t r o  ya que su numéro es pequeno.
Al comparar la curaclon entre las ulcéras menores de 6 
mm y las que tlenen entre 6 y 10 mm, no hemos observado dlfe- 
renclas e s tadlstlcamente s i g n 1 f 1catlva s . Tabla 105.
Con respecto a la curaclon dentro de cada grupo, c i m e t i ­
dlna y placebo, en relaclon al tamafio de las ulcéras, vemos que 
mlentras en el grupo cimetidlna no exlsten dlferenclas, en el - 
grupo placebo si que las hay, (p <  0,05), y esta se explica por 
el mayor indice de curaclon de las ulcéras de menor tamano con - 
respecto a las de dlametro superior. Tabla 105.
2/ Duode.niii^ Tablas 106-109.
Se valora su p r esencla en los momentos iniclales y final 
en cada uno de los paclentes. Ademas se establece una puntuaclon 
en funclon de su extension y gravedad, para poder juzgar asl su 
Intensldad. Tabla 106.
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Antes de comenzar el tratamiento tlenen duodenitis el 90% de 
los p a clentes (53/58), con una dlstrlbuclon similar en los dos 
grupos,cl me tldlna y p l a c e b o , ( p >  0,80). El grado de intensldad Injl 
cial de la duodenitis es mas severo entre los paclentes del grupo 
placebo, ( p < 0,025). La d uodenitis tlende a mejorar de forma al ta 
mente signiflcativa durante las sels semanas de tratamiento y es- 
to acontece tanto en el grupo cimetidlna ( p < 0,0005), como en el 
grupo placebo ( p < 0 , 0 1 )  Flg. 7. Al cabo de las sels semanas la m_l 
tad de los enfermos que sufrian duodenitis en la fase prevla, c u ­
ran, I n d ependientemente del tratamiento que hagan; y entre los 
que no curan, la Incldencla de d u o d enitis es mayor en los que re- 
clben placebo (p 0,05). Tabla 109,
5/ Tabla 107-109
Es menos frecuente que la d uodenitis y su incldencla Inlclal 
dlfiere en j os dos grupos, ya que los s u f r c un 30% (8/27), de los 
paclentes que toman cimetidlna y tan solo un 10% (3/31), de los 
que reciben placebo. Sin embargo la severldad de la gastritis es 
similar en todo momento en ambos grupos. Entre los enfermos que - 
toman cimetidlna se hace évidente la mejorla a lo largo de las 
sels semanas de tratamiento ( p < 0 , 0 5 ) ,  cosa que no sucede en el - 
grupo placebo, en el que tan solo queda libre de la gastritis uno 
de los paclentes que la sufrla al principle. Tabla 109,
Con respecto a la curaclon, aproximadamente el 50% de los 
enfermos que presentan gastritis en el momento previo al t r a t a ­
miento curan, sea cual sea la modal l d a d  del mlsmo que hayan he- 
cho; y de los que al final sufren gastritis, el 60% son enfermos
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en los que la ulcera ha cicatrlzado.
4) L AoéaaitiA Tablas 110-112
La esofagltls se relaciona bastante con otras dos e n t l ­
dades; la hernia del hlato esofaglco y el reflujo gastroesofa- 
glco. El 43% de nuestros paclentes tlenen hernia hiatal, trece 
son del grupo cimetidlna y once lo son del placebo. Antes de 
empezar el tratamiento sufren esofagltls once paclentes del gru 
po placebo y clnco enfermos del grupo cimetidlna, esta d i f e r e n ­
cia no llega a alcanzar s i g n l f 1cado estadlstlco, (0,10> p > 0,05), 
y al flnallzar la sexta semana tlenen esofagltls 3 paclentes del 
grupo placebo y 4 del grupo cimetidlna. Esta mejorla es a l tamente 
significative dentro del grupo placebo, ( p < 0 , 0 1 ) .  A la vista - 
del resultado no parece que la cimetidlna ejerza un efecto mas 
beneflcloso que el placebo sobre la evoluclon de 1 a esofagltls, 
pero es to es algo que comentaremos mas ampllamente en el proximo 
c a p i t u l e .
5} Re.tuio aaAi/LO~e.Ao7Làaic.o Tablas 110, 111 y 114.
El reflujo gastro esofaglco se da al principle en el 30% 
de los paclentes, pero hay una dlstrlbuclon deslgual, ya que en 
el grupo cimetidlna lo présenta tan solo el' 18% de sus componen- 
tes, mlentras que en el grupo placebo lo tlenen el 39% y la d i ­
ferencia tlene valor estadlstlco ( p < 0 , 0 5 ) .  Durante el tratamlen 
to permanece Invariable en los paclentes tratados con cimetidlna, 
y dlsmlnuye algo en los que reciben placebo. En cuanto a su re 
laclon con la curaclon de la enfermedad ulcerosa, hemos comproba
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do que a p r oximadamente el 50% de los enfermos que al final de la 
sexta semana tlenen reflujo gastro-esofaglco, tlenen a su vez la 
ulcera clcatrlzada. Esto parece signlflcar quo el hecho de pade- 
cer de reflujo gastro-esofaglco no tlene una exceslva Influencla 
sobre la curaclon.
6) Re.ttuio titiaA. Tablas 113 y 114.
Lo tlenen el 20% de los paclentes y aunque inclde algo 
mas en el grupo cimetidlna, la diferencia no llega a ser signlfi^ 
cativa, (0,1 0 >  p > 0,05 ) . En los que reciben cimetidlna el r e f l u ­
jo blllar se mantlene invariable, curando el 50% de ellos. En el 
grupo placebo tamblen lo présenta el mlsmo numéro de enfermos ari 
tes y despucTs del tratamiento, pero tan solo curan el 25% de i 
ellos. No obstante son pocos paclentes en total y la diferencia 
no llega a tener sign!ficacion estadistlca.
De los sela paclentes que tlenen doble ulcera duodenal, 
eii nlnguno de los tres que toman placebo hay reflujo blllar y sin 
embargo lo tlenen los otros tres que reciben cimetidlna. Y por - 
ultimo, con respecto al flujo biliar cabe el resaltar que en 
nuestra serle, el 33% de los paclentes que lo tenian eran a su - 
vez fumadores, hecho que tlene Interes por la importancla que se 
le ha atrlbuido al tahaco como facllltador del reflujo blllar.
ENDOSCOPIA V R A D I O L O G I A ; VALOR DIANOSTICO V CQNCORDANCIA ENTRE 
LOS RESULTADOS PE AMBAS T E C N I C A S .
Apr ovecha ndo el haber realizado exploraclon endoscopica 
y estudlo radiologlco barltado a todos los paclentes, hemos podl
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do anallzar el valor diagnostico de ambas tecnlcas en la enferme 
dad ulcerosa duodenal. La endoscopie nos proporclono el d i a g n o s ­
tico Inlclal con segurldad en 57 de los 58 paclentes; en uno de 
los enfermos no se pudo vlsuallzar la U.D. antes del tratamiento 
por tener una estenosls pllorlca con gran componente Inflamato- 
rlo que Impedla la progreslon del flbroscoplo; el diagnostico se 
hlzo en este paclente por el estudlo gastroduodenal radiologlco 
y se cdnfirmo con endoscopla al cabo de las sels semanas, en que 
se comprobo que la ulcera duodenal no habla d e saparecldo aunque 
la estenosls pllorlca habla regresado.
El estudlo radiologlco gastroduodenal con papilla de b a - 
r lo dlo un porcentaje de diagnostico seguro del 79% en el caso 
de las U.D. activas y del 20% en cuanto a las ulcéras curadas.
El diagnostico radiologlco resulto dudoso en sus resultados en - 
el 22% de las U.D. activas y en el 87% de las U.D. curadas. Este 
porcentaje de error en el diagnostico radiologlco se explica por 
el hecho de que de los 116 estudlos reallzados ( dos en cada p a ­
clente), en 45 de ellos la Imagen radlologlca fue de "simple de - 
formldad bulbar", tratandose esta deformldad en 19 casos de U.D. 
activa y en 26 de U.D. curada. En d é f i n i t l v a , el diagnostico 
seguro de la ulcera duodenal requlere el hacer endoscopfa y
solamente en caso de no ser factlble este estudlo ya sea por eues 
tlon técnlca o por cohtraindlcacion médica estara permi tido èlbasar el 
diagnostico de la ûlcera duodenal en el simple estudlo radiologlco.
La endoscopla y la radlologia son dos técnlcas complemen^ 
tarlas y para el mejor apro vechaml en to de la eidoscopla résulta - 
util la re a l 1za d o n  prevla de un transite gastroduodenal. No obs-
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tante no sera necesario el hacer mas que un estudlo radiologlco 
en el caso de que se continue la evoluclon del paclente ulcero- 
50 con vlgllancia endoscopica, ya que una vez conoclda la i m a ­
gen anatomlca del tracto gastroduodenal en cada paclente, lo - 
unlco que se précisa para juzgar si la ulcera ha cicatrlzado o 
no es la exploraclon endoscopica, que ademas es la que brlnda 
mas garantias de fiabllidad-
TABLA 102
LOCALIZACION DE LAS ULCERAS
Bulbar anterior =» B. ant. ; Curvadura mayor del bulbo=CM.b.
Bulbar posterior* B.poat* ; Curvadura menor del bulbo=Cm.b.
Postero bulbar = post.B. ; Yuxtapilorica =Yuxt.
CLAVE
Locallzacion 
sem-O sem-6
CLAVE
Locallzacion 
sem-0 sem-6
C-1 B.ant* P-1 B.ant. idem
C-2 8. ant. idem P-2 B.ant. idem
C-3 B.post* idem P-3 B.post. idem
C-4 Yuxt. - P-4 B.post. idem
C-5 B.post. idem P-S post.B. -
C-6 Yuxt. idem P-6 post.B. idem
C-7 B.ant. idem P-7 B.ant, idem
C-8 B.post. - P-8 B.ant. idem
C-9 B.ant. - P-9 B.ant. -
B.ant. - P-10 B.ant idem
C-10 B.ant. idem P-11 CM.b. -
C-11 B.post. idem P-12 CM.b. idem
C-12 B.ant. - B.ant. idem
C-13 CM.b. idem P-13 Yuxt. -
C-14 B.ant. - P-14 B.ant. idem
C-15 Yuxt, - post.B, -
C-16 B.post. - P-15 B.ant. idem
C-17 B.ant. - P-16 B.ant. -
C-18 Yuxt. - Yuxt. -
B.ant. idem P-17 Yuxt. idem
C-19 B.ant. - P-18 B.ant, idem
C-20 8 . ant. - P-19 post.B. -
C-21 B .post. - P-20 CM.b, idem
C-22 B.ant. - P-21 B.ant, -
C-23 B.ant. idem P-22 B .post. -
C-24 B.ant. idem P-23 B.p os t, idem
C-25 B.post. - P-24 B.post, -
C-26 B.ant. - P-25 C m . b . idem
B.ant. - P-26 B.ant, -
C-27 B.post, P-27
P-28
P-29
P-30
P-31
C m . b .
B.ant.
B.ant.
B.post,
B.ant.
idem
o 0 o
TABLA 103
LOCALIZACION OE LAS ULCERAS======== ========
Bulbar
Bulbar
Postero
anterior = B.ant. 
posterior* B.post. 
bulbar = post.B.
Curvadura mayor del bulbo 
Curvadura manor del bulbo 
Yuxtapilorica
=CM.b. 
=Cm. b 
= Y u x t .
B . an t. B.post. post.B. CM.b. Cm.b. Yuxt.
cimetidina 17 8 1 4
nfi total
placebo 16 _6 4 3 2 3
cimetidina 9 5 - - - 3
n@ curadas
placebo 6 3 3 1 1 2
cimetidina 53 62,5 — — — 75
t% curadas 
(sequn localiz .)
placebo 37,5 50 75 33 50 67
cime tidina 53 29,5 — — — 17,6
curadas 
(del total)
placebo 37,5 18,75 18,75 6,25 6,25 12,5
CIMETIDINA PLACEBO
ns total de ulcéras: 30, ( 3 dobles ) 34, ( 3 dobles )
nO total de paclentes: 27 31
n9 ulcéras curadas: 17 16
n9 paclentes c ura do s: 16 14
a s o
TABLA 104
TAMANO DE LAS ULCERAS ( mm ) 
(dlametro mayor)
CLAVE
T amano 
sem-0 sem-6
CLAVE
Tamano 
sem-0 sem-
C-1 5 0 P-1 9 5
C-2 5 5 P-2 5 3
C-3 8 3 P-3 (?) 5
C-4 8 0 P-4 6 6
C-5 6 3 P-5 8 0
C-6 6 3 P-6 7 4
C-7 8 6 P-7 5 5
C-8 7 0 P-8 6 3
C-9 8 0 P-9 5 0
3 0 P-10 7 5
C-10 8 3 P-11 5 0
C-11 8 6 P-12 0 8
C-12 7 0 5 5
C-13 8 3 P-13 B 0
C-14 5 0 P-14 8 5
C-15 8 0 5 0
C-16 8 0 P-15 6 3
C-17 5 0 P-16 5 0
C-18 5 0 8 0
7 7 P-17 9 7
C-19 8 0 P-18 12 14
C-20 5 0 P-19 6 0
C-21 7 0 P-20 8 4
C-22 8 0 P-21 8 0
C-23 5 3 P-22 5 0
C-24 9 5 P-23 6 4
C-25 30 0 P-24 5 0
C-26 6 0 P-25 6 4
5 0 P-26 5 0
C-27 8 0 P-27 5 0
P-28
P-29
P-30
P-31
8
8
7
5
0
3
0
0
o 0 o
TABLA 105
TAMANO OE LAS ULCERAS:(dlametro mayor)
menos de 6 mm entre 6 y 10 mm mas de 10 mtn
C P C  P C  P
total 9 12 20 21 1 1
X^.3,42 
p < 0 , 0 5
curan 7(78%) 8(67%) 11(55%) 7(33%) l(lOO%) 0
X^- 0,31 X^= 1,95
p > 0 , 4 5  0,10>p>0,05
o 0 o
2^^
TABLA 106
DUODENITIS ( intensldad & incldencla )
l*lswB l=localizada
Gravedad (G) : 2=moderada ; Extension (Ext.) :2=mas de 1 zona 
3=in tensa 3=dlfusa
CLAVE
sem-0 
(G) (Ext.)
sem-6 
(G) (Ext,) CLAVE
sem-0 
(G) (Ext.)
sem-6 
(G) (Ext.)
C-2 2 1 2 1 P-3 3 3 3 3
C-3 3 1 0 0 P-4 2 3 1 1
C-4 2 1 0 0 P-5 1 1 1 1
C-5 1 0 0 P-6 2 1 0 0
C-6 2 1 0 0 P-7 3 1 3 1
C-7 2 1 0 0 P-8 1 1 1 1
C-9 1 1 0 0 P-9 3 2 0 0
C-10 1 1 0 0 P-10 3 2 2 1
C-11 3 2 2 2 P-11 . 2 2 2 2
c - 1 2 1 2 0 0 P-12 2 2 0 0
C-13 2 3 2 2 P-13 2 1 1 3
c-14 3 2 0 0 P-14 3 3 2 2
C-16 1 1 0 0 P-15 2 1 2 1
C-17 1 2 1 1 P-16 3 2 2 2
C-18 1 2 0 0 P-17 2 1 1 1
C-19 1 . 1 1 1 P-18 1 1 1 2
C-20 2 3 2 2 P-19 1 1 0 0
C-21 1 1 1 1 P-20 2 3 1 2
C-22 1 2 2 2 P-21 2 1 1 1
C-23 3 3 3 2 P-22 2 2 0 0
C-24 3 3 2 1 P-23 2 1 1 2
C-25 3 3 1 2 P-25 2 3 2 2
C-26 3 3 0 0 P-26 3 2 1 1
C-27 3 2 0 0 P-27 2 2 0 0
P-28 2 2 0 0
P-29 2 2 2 1
P-30 2 2 0 0
P-31 1 1 2 1
o 0 o
TABLA 107
GASTRITIS ( intensidad 4 incidencia )
l=levs l=locallzada
Gravedad (g ) : 2=modarada ; Extension (Ext.) :2=mas de 1 zona 
3=intansa 3= d i F u a a
CLAVE
sem-0 sem-6
(G) (Eût.) (G) (Ext.)
CLAVE
setn—0 setn—6
(G) (Ext.) (G) (E x t . )
C-5 1 2 0 0 P-15 1 3 0 0
C-9 1 2 2 2 P-16 1 1 G 0
C-10 1 2 0 0 P-25 0 0 3 2
C-11 2 2 0 0 P-30 1 2 1 2
C-13 2 2 2 1
C-14 1 2 0 0
C-20 1 3 0 0
C-22 1 1 1 2
o 0 o
-TABLA. 108
DUODENITIS & GASTRITIS : INTENSIDAO
clmetldlna
sem-0
placebo
clmetldlna
sem—6
placebo
1 •» leva
2 " moderada
3 « Intensa
1 ■ locallzada
2 » mas da una zona
3 * difusa
DUODENITIS
GRAVEOAD
1
10
TTT T
3
5 16 7
6,01îp <0,025
4 6 1
10 8 2 
0,63; p >  0,35
1
10
12 11 5
X^- 0,44; p> 0,40
5 6 0
11 7 2
X^« 1,87; p> 0,15
clmetldlna
sem-O
placebo
clmetldlna
sem-6
placebo
GASTRITIS
X - 0,92; p >  0,30 
1 2  0
1 1  1
X^« 1,33; p >  0,25
X - 3,75;0ÿl0>p>0,05 
1 2  0
0 2 0 
X^= 0,83; p> 0,30
o 0 o
TABLA 109 
DUODENITIS i GASTRITIS : INCIDENCIA
-DUODENITIS GASTRITIS
sem-O
sem-6
total
curados
total
curados
24 23
X =0,03
p > 0,80
12 13
X =0,66 
p > 0 , 40
11 7 20
X «3,28 
p < 0 , 0 5
4 2 7
X =0,33 
p>0,50
8 3
X =3,73 
p < 0 , 0 5
4 2 2
X «0,24 
P > 0,70
X =0,40 
p > 0 , 5 0
>
X^=0,07 
p > 0 , 7 0
o 0 o
sem-O sem-6
clmetldlna
duodenitis
placebo
X « 13,72 ; p <0,0005
X =5,90 ; p < 0,01
clmetldlna
gastritis
placebo
X =2,85 ; p < 0 , 0 5
X =0,002 Î p > 0,90
o 0 o
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TABLA 110
HERNIA HIATAL & ESOEAGITIS i REFLU30 GASTROESOFAGICO 
Grupo C (clmetldlna)
CLAVE
Hernia Esofagltls
hiatal sem-O sem-6
R* gastroesofaglco 
sem-O sem-6
C-1 31 SI SI SI SI
C-2 NO NO NO NO NO
C-3 SI NO" SI NO SI
C-4 NO NO NO NO NO
C-5 SI NO NO NO NO
C-6 NO NO NO NO NO
C-7 NO NO NO NO NO
C-B NO NO NO NO NO
C-9 NO NO NO NO NO
C-10 SI NO NO NO NO
C-11 NO NO NO NO NO
C-12 SI SI NO SI NO
C-13 SI NO SI NO SI
C-14 SI NO NO NO NO
C-15 SI NO NO NO NO
C-16 NO NO NO NO NO
C-17 NO NO NO NO NO
C-IB NO NO NO NO NO
C-19 SI SI SI SI 31
C-20 NO NO NO NO NO
C-21 NO NO NO NO NO
C-22 NO. NO NO NO NO
C-23 SI SI NO SI SI
C-24 NO NO NO NO NO
C-25 SI SI NO SI SI
C-26 NO NO NO NO NO
C-27 NO NO NO NO NO
o 0 o
2a
TABLA 111
HERNIA HIATAL & ESOEAGITIS & REFLU30 GASTROESOFAGICO 
Grupo P (placebo)
CLAVE
P-1
P-2
P-3
P-4
P-5
P-6
P-7
P-8
P-9
P-IO
P-11
P-12
P-13
P-14
P-15
P-16
P-17
P-10
P-19
P-20
P-21
P-22
P-23
P-24
P-25
P-26
P-27
P-28
P-29
P-30
P-31
Hernia
hiatal
NO
SI
NO
NO
SI
SI
SI
NO
NO
NO
NO
NO
SI
SI
NO
SI
NO
NO
NO
NO
SI
NO
NO
SI
SI
51
NO
SI
NO
SI
NO
Esofagltls 
sem-O sem-6
R. gastroesofaglco 
sem-O sem-6
NO
NO
NO
NO
SI
SI
SI
NO
NO
NO
NO
NO
SI
NO
NO
SI
NO
NO
NO
NO
SI
NO
NO
SI
SI
SI
NO
SI
NO
SI
NO
NO
NO
NO
NO
NO
SI
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
SI
NO
NO
NO
NO
SI
NO
NO
NO
NO
NO
SI
SI
SI
NO
NO
NO
NO
NO
SI
SI
NO
SI
NO
NO
NO
NO
SI
NO
NO
SI
SI
SI
NO
SI
NO
SI
NO
NO
NO
NO
NO
NO
SI
SI
NO
NO
NO
NO
NO
NO
SI
NO
SI
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO
SI
SI
SI
NO
SI
NO
SI
NO
o 0 o
total
sem-O
curados
total
sem-6
curados
ESOFAGITIS
clmetldlna placebo
11
X^«2,G7
0,10>p>0,05
X =0,64 
p > 0,40
X =0,03
p >  0,80
X =0,66 
p >  0,40
TABLA 112
•o 0 o«
clmetldlna
placebo
semana-0 semana-6
X =0,58 ; p >  0,40
X =5,90 ; p < 0,01
•o 0 o-
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R E F L U 3 0  B I L I A R
-TABLA 113
CLAVE
R. biliar
sem-O aem—6
CLAVE
R. billar
sem-O 'sem-6
C-9
C-11
C-18
C-19
C-20
C-21
C-25
C-26
SI
SI
31
SI
SI
SI
31
SI
SI
SI
SI
SI
31
SI
SI
SI
P-8
P-15
P-16
PCI?
SI
SI
SI
SI
SI
SI
SI
SI
o 0 o
J7l
TABLA 114
R E F L U J 0 3 - : GASTROESOFAGICO & BILIAR
sem-O
total
curados
REFLUJO
GASTROESOFAGICO
X =2,84 
p < 0 , 0 5
>
X^=0,47 
p > 0 , 40
12
REFLUJO
BILIAR
: p
’ 2 ^
X =2,46
0,10>p>0,05
^ 2 ^ 
X =0,68
p > 0,40
sem-6
total
curados
X =0,87 
p > 0 , 30
' 2
X = 0 , 8 3  
P > 0,30
9 4
X =2,46 
0,10>p>0,05
" 2 1 
X =0,68 
p > 0 , 4 0
o 0 o
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TRABA30 Y E NFERHEDAD ULCEROSA DUODENAL! 1NFLUENC1A5 MÜTUAS
En este punto hemos a n a l i z a d o  una doble vertlente; de una 
parte, la Influencla que puede tener el tlpo de trabajo cumo fa^ 
tor d e s e ncadenante o coadyuvante en la a paricion de la U.D.; y 
por otra parte, hemos Intentado averlg#ar hasta que punto la en - 
fermedad U.D. es causa de a b s e ntlsmo laboral . Ademas hemos estu- 
diado la correlaclon que pudiera exlstir entre la curacion con - 
el tlpo de trabajo y con el hecho de estar o no trabajando.
PjioJLe.iL6n ; Tablas 115 y 116
Entre nuestros paclentes ha y sels amas de casa, un estu-- 
diante y cinco jubilados; el resto hasta un total de 46 e n f ermes 
forma parte de la poblaclon activa, si bien slete de eiios, en - 
ei momento dei brote de ia enfermedad no estaban trabajando; clr^ 
co por colncldlr con su perlod-j vacaclonai y dos por encon t r a r s e  
en situacion de paro.
Los cargos a d m i n i s t r a t l v o - e j e c ü t l v o s  son ios que abundan 
mas, ya que representan ei dobie de ios que ie siguen en frecueri 
cia: amas de casa, obreros de ia c o n s t r u c c l o n , camloneros; meca- 
nicos; profesiones libérales, jubilados y otros. Ninguno de ios 
paclentes desempenaba su profeslon con caracter autonome.
A&.Ae.n£iAmo taHo/iat:
Ei total de dfas que dejan de trabajar nuestros pacle n t e s  
es de 530, que constituye un promedio de 14,7 dlas por paclente 
a saiarlado (530/39). Han side dados de baja laboral 14 enfermos,
- 2 73 -
1o que constituye un 36% de ios que representan nuestra poblacion 
asalariada. El tiempo medio que han estado dados de baja laboral 
ha sido de 5 semanas por cada paclente. Interesa scnalar que este 
période de baja laboral no esta plenamente justlflcado en el 64% 
(9/14) de cllos, y declmos esto tanto ateniendonos a Ios datos ob 
jetivos de la exploraclon elfnlca como, en muchas ocaslones, a 
las ma n i f e s t a c l ones del propio paclente, el cual deseaba reinte-- 
grarse a su trabajo y esto, en camblo/io le era permitido por su 
m edico de cabecera.
Distribucion del conjunto de los paclentes, haclendo r e f e r e n d a  a 
ios que dejan de trabajar con motivo de padecer la enfermedad u l ­
cerosa :
Clmetldlna Placebo
- Con trabajo remunerado 19 20
- Trabajadores en perlodo vacaclonai 3 2
- Amas de casa y estudlantes 3 4
- Jubilados 1 4
- Sln trabajo (parados)_________________ 1___ 1
2 7 31
Dejan de trabajar con motivo de padecer la enfermedad;
Grupo clmetldlna; 8
Grupo placebo: 6
274 -
Porcentajes de curacion en algunos de los grupos mas s i g n i f i c a t i ­
ves;
Curacion %
- Jubilados y parados 100 %
- Mecanlcos 75 %
- Amas de casa, obreros agrfcolas
y camloneros 50 %
- Administratives y executives 45 %
- Obreros de la construccion 40 %
Con respecte a la influencla que pudiera ejercer la situacion de 
d e s c a n s o  laboral con respecte a la curacion, nosotros no hemos ojb 
servado que este hecho tenga un valor slgnlflcativo:
Poblaclon activa 
curan (ng) no curan (n9)
- Siguen trabajando 13 12
- Dejan de trabajar 4 10
= 2 ; 0 , 1 0 >  p > 0,05
Esto, n a t u r a I m e n t e , debe de Interpretarse tenlendo en cuen 
ta que los paclentes que dejan de trabajar y curan no son mas gr^
ves que los que curan y siguen trabajando. Tampoco hay d l f e r e n ---
clas en cuanto a la curacion en funclon del tratamlento. Tabla 
117.
‘?'l<
TABLA 115
T R A B A J O
CLAVE prof esion
Grupo C (cimetidlna)
abssntismo iatribuible 
laboral(sems) a los sintomas?
C - 1 ■ mecanico
C-2 portero
C-3 pulidor
C-4 jubilado
C-5 S.L.
C-6 camionero
C-7 camionero
C-8 camionero
C-9 comerciante
C-10 administrativo
C-11 comerciante
C-12 estudiante
C-13 ingeniero
C-14 administrativo
C-15 fontanoro
C-16 comerciante
C-17 S.L.
C-18 electricista
C-19 obrero construe.
C-20 mecanico
C-21 obrero construe.
C-22 decorador
C-23 . delineante
C-24 administrativo
C-25 calefactor
C-26 administrativo
C-27 administrative
NO
NO
SI (4)
SI (1)
NO
NO
SI (2)
SI (8)
NO
NO
NO
NO
SI (2)
SI (a)
SI (112)
NO
NO
51 (3)
SI (4)
SI (8)
SI (8)
NO
SI (4)
NO (permiso)
SI
NO (permiso) 
SI (?)
SI
SI (?)
NO (parado)
NO (permiso) 
SI
SI (?)
SI (?)
SI
o 0 o
TABLA 116
T R A B A J O  
Grupo P (placebo)
àbsentismo iatribuible
CLAVE profeslon Iaboral(sèmâ) a los sintomas?
P-1 peluquero Si (8) SI (?)
P-2
P-3
obrero agricole 
S.L,
SI (4) NO (permiso)
P-4
P-5
impresor
Jubilado
SI (7) SI (?)
P-6 Bjecutivo NO
P-7 administrativo NO
P-8 administrativo SI(4) SI
P-9 mecanico NO
P-10 mecanico NO
P-11 obrero construe. SI (80) NO (parado)
P-12 calderero NO
P-13 administrativo NO
P-14 obrero construe. SI (8) SI (?)
P-15 metalurgico NO
P-16 funcionario SI (G) SI(?)
P-17
P-18
P-19
camarero
S.L.
S.L.
NO
P-20
P-21
litografo 
jubilado
NO
P-22 administrativo NO
P-23
P-24
modista
S.L.
NO
P-25 obrero construe. SI (4) NO (permiso)
P-26' • guardajurado NO
P-27
P-28
camionero
jubilado
NO
P-29 mecanico SI (4) SI (7)
P-30
P-31
obrero agricole 
jubilado
NO
o 0 o
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TABLA 117
CURAOÜS
Trabajan 
cimetidlna 7
No trabajan
placebo
X =0,002 ; p >  0,95
PLACEBO CIMETIÜINA
no curan curan no curan
trabaJan
no trabajan 8
X =0,05; p >  0,80
trabaJan 7
no trabajan 9
X =0,007; p >  0,90
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TABACO Y ALCOHOL
Hemos Investigado sobre la poslble influencla que estos - 
dos habltos pueden tener en la evoluclon de la enfermedad ulcero^ 
sa duodenal y estos son los resultados que hemos encontrado:
Con^umo de. t a H a c o i Tablas 118 y 119
El porcentajè de fumadores es mayor en el grupo tratado - 
con clmetldlna, 48% (13/27) que en el grupo que reclbe placebo, 
22% (7/31), y la dlferencla es significative, p < 0,025. La clfra 
media de clgarrillos consumldos por dfa es Igual para los fumado 
res de ambos grupos, y équivale aproxl m a d a m e n t e  a unos 30 al dfa 
Con respecte a la evoluclon, no existe dlferencla significative 
al comparar los paclentes que curan y los que no curan entre los 
fumadores de ambos grupos, clmetldlna y placebo; y tampoco la 
ha y al comparar entre los fumadores del grupo p l a c e b o  y los no - 
fumadores de este mlsmo grupo. Sln embargo, los pacl e n t e s  no f u ­
madores del grupo tratado con cimetidlna constituyen el conjunto 
mas numeroso de todos los curados (78%), con dlferencla signlfi- 
cativa con respecte a los demas. Tabla 119
Con^umo de. alc.oh.ot : Tablas 118 y 119
Ha y mas bebedores en el grupo tratado con clmetldlna que 
en el grupo placebo (C = 4/27; 14% - p = 2/31; 6%) pero la homo- 
geneldad permlte comparar ambos g r u p o s , ( p >  0 , 1 5 ) . La tasa general 
de curacion es del 50%. Todos los bebedores eran tamblén fumado-
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TABLA 118
T A B A 0 0 & A L C 0 H 0 L
CLAUE F umador Bebedor CLAVE F umador Bebedor
C-1 . NO NO P-1 NO NO
C-2 SI SI P-2 NO NO
C-3 SI NO P-3 NO NO
C-4 NO NO P-4 NO MO
C-5 SI NO P-5 SI NO
C-6 SI NO P-6 NO NO
C-7 SI NO P-7 NO NO
C-8 SI SI P-8 NO NO
C-9 NO NO P-9 NO NO
C-10 NO NO P-10 NO NO
C-11 SI NO P-11 NO NO
C-12 NO NO ■ P-12 SI NO
C-13 SI SI P-13 NO NO
C-14 SI NO P-14 NO NO
C-15 NO NO P-15 NO MO
C-16 NO NO P-16 NO NO
C-17 NO NO P-17 NO NO
C-18 SI NO P-18 NO NO
C-19 SI NO Pr.19 NO NO
C-20 SI NO P-20 SI NO
C-21 NO NO p-21 SI NO
C-22 SI SI P-22 NO NO
C-23 NO NO P-23 MO NU
C-24 NO NO P-24 NO NO
C-25 NO NO P-25 SI SI
C-26 NO NO P-26 NO NO
C-27 NO NO P-27 NO NO
P-28 SI SI
P-29 NO NO
P-30 NO NO
P-31 NO NO
o 0 o
2Î0
TABLA 119
INFLUENCIA DEL CON3UM0 DE TABACO 
na curan
cimetidina-no fumadores 
cimetidina-fumadores 
placebo-fumadores 
placebo-no fumadores
   no curan
14 11(78#) 3 _2
4,49;p <0,025
13
7 X =0,64; p > 0,20
24 10(42#) 14 X .0,52; p > 0,20
'^Comparacion entre la curacion de los pàeientes no fumadores: 
Cimetidlna - Placebo 
x 7-4,87 ; p <0,025
INFLUENCIA DEL CONSUMO DE ALCOHOL
ni curan no curan
cimetidina-no bebedores 23 14 9
x7#o,16 p > 0,30
cimetidina-bebedores 4 2 2
X^mO ; p * 1
placebo-bebedores 2 1 1 2
X "0,02; p >  0,70
placebo-no bebedores 29 13(45#) 16
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CONSUMO DE A N TIACIDO
Son dos las cosas que mas nos Interesan de este apartado:
a) el numéro de paclentes que toman antlâcldo
b) cantidad de anti a c l d o  que consumen 
Tablas 122 y 123.
En las Tablas 120 y 121 se refleja el c o n s u m o  de a n t i a c l ­
do por los paclentes de cada grupo, tanto antes de inlclar el tra 
tamlento como durante el mlsmo, y en la Flg. 8 représentâmes m e n ­
diante una grafica el consumo de a n t i a c i d o  por la totalidad de 
los paclentes, y en otra grafica représentâmes a los paclentes 
que curan y que, a su vez, toman antiacido.
El 70% de nuestros paclentes toman anti a c i d o  antes de ini- 
clar el tratamlento, aunque, en general, es muy poca la cantidad 
que consumen, alrededor de unos 4 5 ml - 60 ml por dfa. El antiacjf 
do que con mayor frecuencia consumen suele ser un compuesto de 
aluminlo y magnesio. Durante las sels semanas de tratamlento el - 
consumo desclende en la totalidad de los enfermos, pero este be - 
cho es mas notorio entre los paclentes del grupo cimetidlna y s o ­
bre todo se hace ma s patente en la 2 9 semana de tratamlento, a u n ­
que la dlferencia no llega a ser s l g n i f i c a t l v a . En el grupo cime- 
tldina son menos los paclentes que consumen a n tiacido desde el m£ 
men to en que inician ei tratamlento, y la dlferencla es signlflca 
tiva con respecte al grupo placebo en la 2 ^  semana ( p < 0 , 0 5 ) .Fig 
8 .
Y esta diferencia se ba ce aun ma s mani fiesta para los pa-- 
cientes que curan del grupo cimetidlna en este mlsmo m o m e n t o  ( p <  
0,025). F i g . 8. Al finalizar la sexta semana solo consumen a n t i a ­
cido el 24% de los enfermos.
TABLA 120
SUMO DE ANTIACIDO ( cantidad media del numéro
ornas por dia - 1 toma=15ml - )
Grupo C (cimetidlna)
CLAVE semana-O semana-2 samana-4 semana-6
C-1 4 0 0 0
C-2 3 0 0 0
C-3 2 0 0 0
C-4 1 0,07 0 0
C-5 3 0 0,14 0,07
C-6 3 0,07 0 0
C-7 8 0 0 0
C-8 0 0 0 0
C-9 0 0 0 0
C-10 3 0 0 0
C-11 3 0 0 0,29
C-12 0 0,21 3 3
C-13 3 0 0 0
C-14 3 0 0 0
C-15 8 0 0 0
C-16 5 0 0 0
C-17 3 0 0 0
C-18 0 0 0 0
C-19 4 0 0 0
C-20 0 0 0 0
C-21 0 0 0 0
C-22 0 0 0 0
C-23 3 0 0 0
C-24 6 0 0 0
C-25 4 0 0,07 0,07
C-26 6 0 0 0
C-27 0 0 0 0
na!: 19 3 3 ‘ 4
X = 3,94 0,14 1,07 0,85
SD = 1,87 0,09 1,67 1,43
SEM = 0,44 0,07 1,18 0,82
TABLA 121
NSUMO DE ANTIACIDO ( cantidad media del numéro
tomas por dia - 1 toma=15ml - )
Grupo P (placebo)
CLAVE semana-O semana-2 semana-4 semana— 6
P-1 0 0 0 0,07
P-2 4 0 0 0
P-3 1 0 0,29 0
p-4 5 0 0 0,24
P-5 3 4 4 6
P-6 3 0 0 0
P-7 1 0 0 0
P-8 0 0 0 0
P-9 0 0 0 0
P-10 3 0,14 0 0
P-11 6 1 0,14 0,21
P-12 4 0 4 4
P-13 2 0 , 2 9  1 3
P-14 3 0 0,21 0,21
P-15 0 0 0 0
P-16 4 0 0 0
P-17 0 0 4 0
P-18 3 5 0,57 0,57
P-19 0 0,21 0 0
P-20 0 0 0 0
P-21 4 0,21 0 0
P-22 0 0 0 0
P-23 3 0 0 0
P-24 5 0,43 0 0
P-25 4 0 0 0
P-26 0 0 0 0
P-27 3 0 0 0
P-28 6 4 0 3
P-29 4 0 0 2
P-30 3 0 0 0
P-31 4 0 0 0
n3 ; 22 9 8 10
X = 3,54 1,70 1,77 1,92
30 = 1,30 2,01 1,86 2,03
SEM = 0,28 0,71 0,70 0,67
*TABLA 122
CANTIDAD DE ANTIACIDO CONSÜMIDO: nO de tomas por dia
s a s s a t s c s K s s c e s s s : s » s s « 2 s s a s a t s c s 3 S s s a s s a i s a B s s 3 s s B s s a 8 s c s s e s s s s s s E s s a
(paclentes) (antiacido) 
na X SEW
C i m e t i d l n a  19 3,94 0,44
s e m —G t=0,83; v=39; p > 0 , 1 5
Plac e b o  22 3,54 0*28
C i m e t i d l n a  3 0*14 0,07
sem-2 t»l,23; v=10; P > 0 , 1 0
Placebo 9 1,70 0,71
C i m e t i d l n a  3 1,07 1,18
sem-4 t=0*52; v=9; p > 0 , 2 0
P lacebo 8 1,77 0,70
C i m e t i d l n a  4 0,85 0,82
sem-6 t*0,90; v»12; p >  0,15
Placebo 10 1,92 0,67
o 0 o
TABLA 123
NUMERO DE PACIENTE3 QUE CONSUMEN ANTIACIDO 
cimetidlna placebo
« « • • ♦ • ♦ • • a  • • • « « • •
total 19 22 x 7=Q,002 ; p > 0 , 9 9
sem-O
curados 9 10 X ^=0,74 ; p >  0,30
total 3 9 x 7«2,82 ; p < 0 , 0 5
sem-2
curados 2 7 X^=5 ; p < 0 , 0 2 5
2
total 3 8 X =2,02 ; 0,1 0 )  p > 0 , 0 5
sem-4
curados 2 3 X^zQ,35 ; p > 0,50
total 4 10 x 7«2,39 ; 0,10 > p > 0,05
sem-6
curados 2 4 X ^ d , 20 ; p > 0,10
5 ^ -
to
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En resumen, el consumo de antiacido es en generi escaso en 
el conjunto de los paclentes antes de inlclar el tratamlento. D u ­
rante el transcurso del mlsmo, se recomlenda a los paclentes que 
lo tomen solo si tlenen dolor, y de esta manera résulta que del - 
70% que lo tomaban al prlnclplo, sol amen te lo toman al final el 
2 4% de los enfermos,
P e n samos que la reducclon en la toma de antiacido vlene da, 
da por la mejoria que experlmen tan los paclentes al comenzar el 
estudlo. En cuanto a la Influencla del consumo de antiacido en la 
c l c a t r i z a d o n  de la ulcéra, no creemos que este haya sido un f a c ­
tor Importante en nuestros paclentes, ya que es muy poca la cantl 
dad de antiacido que consumen. Lo que si es évidente es que los - 
p acl e n t e s  tratados con clmetldlna toman menos antiacido que los 
que reclben placebo y esto se expllca por la situacion de mayor - 
b ienestar que dlsfrutan los prlmeros, Independlentemente de que 
su ulcéra cicatrice o no.
R E A C C I 0 N E 5  ADVERSAS AL TRATAMIENTO
AEie.^acione.4 he.maioi6aica^ :
En ninguno de los paclentes se han o b servado Indiclos de - 
que hublesen alte r a c l o n e s  h e m a t oioglcas del tlpo de neutropenia, 
trombopenla ni anemia hemolftlca. En los casos en que habfa ane - 
mla, esta estaba p lenamente Justlflcada por un antécédente de M é ­
mo rragl a dlgestlva anterior a la 1 n s tau ra d o n  del tratamlento.
En definitive no hemos encontrado nlnguna alteraclon Impor 
tante en los componen tes formes de la sangre.
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PaA.àm.e.tn.0A ê-ioaulmico4:
Ya hemos expuesto sus resultados anterlormente ; comentare-
mos ahora algunos de ellos por su Importancla, en cuanto que a ve^
ces han sido objeto de varlaclon en los paclentes que toman cime-
tldina . Fundamentalmente nos ocuparemos de los que nos informan -
sobre la funcion hepatlca, rénal y pancréas endocrlno.
«
7/ian^ amtna-ia-i . -
En e 1 grupo clmetldina solo bay un paclente que, tenlendo 
prevlamente un valor normal de TCP* süftfe una llgera elevacion de 
esta enzlma en la 2- semana de 1 tratamlento (65 mU/ml), normali-- 
zandose las determlnaclones en las sigulentes semanas. En otros - 
dos paclentes que muestran una muy discrete elevacion de esta e n ­
zlma desde antes de iniclar el tratamlento, la TCP se normalize - 
al final de las sels semanas. Nlngûn paclente sufre alteraclon de 
la TGO.
En el grupo que reclbe placebo bay 5 enfermos que muestran 
valores algo elevados de la TGP antes de Intclar el tratamlento. 
Tabla (P-9#»-21 ; P-23; P-26; y P-31), y se normallzan las d e t e r ­
m lnaclones durante las sigulentes semanas. En una enferma en la 
que perslstlo la elevacion de la TGP y TGO al final del tratamleii 
to, pudlmos comprobar, medlante estudlo hlstologlco, que tenfa 
una hepatitis cronlca activa (P-19).
To^^ata/ta atcaiina,-
Nlngun paclente tratado con clmetldina muestra alteraclon 
de esta enzlma, y solo la tlene elevada uno de los enfermos del 
grupo placebo, durante los contrôles reallzados las semanas 2 9 y
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43 . Se trata de un varon de 77 arios (P-31), que tamblén tenfa una 
liqera elevacion de la TGP y de la coiemla en el control Iniclal, 
s e m -0 .
Co te.mia . -
En el grupo clmetldina solo hay un paclente que présenté 
a lteraclon de este paramètre, y se trata de una minima elevacion, 
1,6 mg% en la fase prevla al tratamlento que se normalize d u r a n ­
te el mismo (C-20), En el grupo placebo ha y dos paclentes que 
muestran valores de coiemla de 1,3 mg% en la semana 0; y poste-- 
rlormente dismlnuyen. En resumen podemos aflrmar que la coiemla 
résulta pract l c a m e n t e  inalterada en el conjunto de los paclentes.
Nit/i6ge.no u/iéico ^à^iico.-
Antes de Inlclar el tratamlento tlenen valores superlores 
al normal cuatro paclentes en el grupo placebo y sels en el g r u ­
po clmetldina. Tablas 72 y 73. No obstante, las elevaclones sobre 
el valor limite son de escasa magnltud, ya que oscilan alrededor 
de los 32,5 mg%. En uno de los paclentes del grupo placebo y en 
très del grupo clmetldina se normalize este paramètre al lleyar 
a la sexta semana de tratamlento. Solo un paclente de cada grupo 
sufre elevacion del nltrogeno urélco hablendo mostrado en el corj 
trol prevlo al tratamlento una clfra normal del mismo (P-9 y C- 
21), y en ambos enfermos la elevacion es minima, ya que como m^ 
cho supera en 4 mg% al limite maxlmo (31 mg%).
Tanto la creatlnlna como el acldo ürico sérlcos permanecen ' 
dentro de los limites normales durante todo el tlempo que dura el 
estudlo en cada uno de los paclentes del grupo placebo y solamen-
- 2  90
te hay dos paclentes en el grupo clmetldina que tlenen valores s u ­
perlores al normal (C-23 y C-26); en ambos, la elevacion de la cre 
atlnlna tlene lugar en la sexta semana del tratamlento y se norma- 
liza una semana después de haberlo flnallzado. Tabla 76.
Qtuce.rn.ia._
Todos los paclentes del grupo clmetldina muestran valores 
normales de la glucemla en cada uno de los contrôles que se les 
reallza. En el grupo placebo hay dos paclentes con diabetes melll_ 
tus que tlenen una clfra moderadamente elevada de la glucemla (P- 
18 y P-31), y un paclente que prevlamente no habfa sido diagnostic 
cado de diabetes, tamblén tlene una glucemla, en el momento inl-- 
clal superior al limite normal (P-28 = 137 mg%). En todos ellos 
la glucemla desclende durante el tratamlento, m a n tenlendose den-- 
tro de limites normales.
Oteo-i paeâmet/to^ é ~
En todos los paclentes el resto de los paramètres bloqul- 
mlcos Investlgados se mantlenen slempre dentro de los limites 
normales. Tablas 58 - 87.
O e i n a ,-
Como ya exponlamos al referlr con detalle los resultados, 
las alteraclones del sedlmento y los cl-ementos anormales hallados 
en la orlna de algunos de los paclentes, se deblan en unos casos 
a Infecclon urinaria y en otros a diabetes mellltus y rénal.
-  2 9 1
Aii e/iacione^ * ini.omàt ic.a^ . ~
En el grupo placebo hay tres paclentes que sufren a l t e r a ­
clones de su estado general durante el tratamlento:
P-3: En la 2 3 semana se quejo de cefalea y sensaclon de inesta-
bllldad. En la 43 semana sufrlo de Insomnlo.
P-4: En la 2 3 semana tuvo acufenos, que relaclonaba con la toma
de los ultlmos comprlmldos del dia.
P-12; En la 2 3 semana se quejo de eplgastralqla, que le aparecia
después de la toma de los comprlmldos; esto le sucedlo es -
pecialmente durante los dias 7, 8, 9 y 10 del tratamlento.
En el grupo clmetldina solamente hay un paclente que refiera m o ­
le s tla s :
C-25: En la 43 semana sufre, o c a s i o n a I m e n t e , de astenia, mareo y 
sudoraclon, que colnclden con la toma de los comprlmldos.
En los cuatro paclentes, las mol estlas resenadas cedieron 
c s p o n t a n e a m e n t e , de manera que en la sexta semana, nlnguno de - 
ellos las padecfa.
-2 92
SECRECION GASTRICA
En sels de los prlmeros paclentes que entraron a formar 
parte del estudlo, se estudlo la concentraclon del Cl H del jugo 
gastrico en condlclon basai (BA.O) y después del estfmulo con 
p e n t a g a s t r l n a . En general el B.A.O mostro unos valores normales 
e incluse bajos: 4 - 1,7 mEq/h (x - SD). El estimulo con penta- 
gastrina provoco un Incremento medio en la concentraclon del 
CIH de 30 mEq/h (MAO) (30 - 5,55; x - SD). El porcentaje de fr^ 
naclon en la secreclon de acldo clorhfdrlco consegulda después 
de administrât 200 mg de clmetldina por vfa oral fue del 90%, - 
con oscllaciones entre un 94% y un 86% (x - S D ) .
Tabla -124
Paclen te B.A.O M.A.O F renaclon
mEq/h "Eq /h mEq/h- %
01 7,17 2 7,90 3, 42 (88)
03 2,39 23, 50 2,19 (91)
04 3,40 31 , 80 3,37 (89,4)
05 4,83 38,60 2,72 (93)
06 3,00 25,3 4,06 (84)
07 3,24 32,9 1,67 (95)
40
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SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA D U O D E N A L .-
En la tabla 19 reflejamos la severidad de cada paclente, y 
en la tabla 20 représentâmes la incldencia de estes tres tlpos de 
s e veridad: leve, moderada y grave; y le hacemos en el conjunte de 
los paclentes y en los paclentes que curan de cada uno de los des 
grupos; clmetldina y placebo.
La mayerla de les enfermes estan Incluldos en el grade me- 
derade de severidad, (52%) y el conjunto de les paclentes "leves" 
es mener que el de les "gra v e s ” : 14% - 34%.
Es de destacar la alta incldencia de enfermes que cumplen 
les cri terles de la categerfa de maxima severidad: 20/58 = 34%.
El numéro de estes enfermes de la categoria "grave" que hay en el 
grupe placebo, supera en mas del doble al de les mlsmes en el gru 
pe clmetldina: P = 14; C-.6; y esta dlferencla es si gnl f Ica tl v a , 
( p < 0 , 0 5 ) .  Los paclentes cuya severidad es leve o moderada se dl_s 
trlbuyen de modo homogéneo en ambos grupos, clmetldina y placebo. 
Flg. 10.
La incldencia delà curaclon en los dlferentes grupos no es^  
ta slempre en funcion Inversa al grado de la severidad de la en-- 
fermedad, y a si vemes que si bien curan el 100% de los paclentes 
"leves", Independlentemente del tipo de tratamlento que slgan, la 
curaclon entre los enfermos graves alcanza un porcentaje que es 
aprexlmadamente el deble del que presentan los paclentes cuya s e ­
veridad al principle, fue conslderada como moderada; G = 60%; M= 
33%, Tabla 20. Les paclentes cuya severidad fue c a l l f I c a d a , al 1 - 
nlcle, de moderada e de grave y son tratados con clmetldina, eu--
j ’lr
Fig. 10
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ran en un porcentaje que casi supera en dos veces al alcanzado 
con el placebo. No obstante, conslderando la totalidad de los eri 
fermes, esta dlferencla no alcanza slgnifIcaclon estadlstlca.
Flg. 11
En resumen, en nuestra serle de paclentes hay una alta in^  
cldencla de enfermos cuya categorla de severidad puede conslderajr 
se como grave. Los dos grupos, clmetldina y placebo, son homogé- 
neos en cuanto al conjunto de su severidad, aunque los paclentes 
graves en el grupo placebo superan en dos veces a los del grupo 
clmetldina. La mayor Incldencia de curaclon se da en los p a c l e n ­
tes leves, ya que todos ellos curan, y les siguen en frecuencla 
los paclentes graves, p rincipalmen te los que reclben tratamlento 
con clmetldina (83%) Flg. 11. Tabla 20.
EVOLUCION DE LOS PACIENTES CURADOS
En la tabla 125 se representan los paclentes que sufren 
récidiva -primera columna de la Izqulerda-, agrupandolos segun 
el momento en el que esta surge; 1 ^ , 35, 65, 95^meses post-tra-
tamlento de sels semanas tras el estudlo doble clego clmetldina 
versus placebo. En las tres columnas sigulentes se recogen el 
stntoma principal que presentan los paclentes que reeldlvan : D o - 
lor, h e m o r r a g l a ... En las sigulentes dos columnas se anota cl
tratamlento ap l l c a d o  post-recidi v a , ya sea la clrugla o t r ata---
mien to médlcocon clmetldina. En la ultima columna, a la derecha, 
expresamos si existe o no una segunda récidiva en estos p a c l e n ­
tes y anotamos dentro de un parentesls el tlempo que han perma-
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necido a s i n t o m a ticos después del 25 tratamlento; "25 récidiva - 
NO (meses); o el que transcurre hasta que vuelven a r e c a e r : " 2 5  
récidiva - SI (meses). En la flg. 12 représentâmes la p e rslsten 
cla de la curaclon después de dos aPios del tratamlento doble 
clego.
A1 mes de flnallzar el tratamlento sufren récidiva 3 p a ­
clentes del grupo placebo y 1 del grupo clmetldina. En el 2 5 
control, al cabo de los tres meses, recldlvan dos enfermos en 
cada grupo; al 65 mes lo hacen 3 del grupo clmetldina y 4 del - 
placebo. En los contrôles reallzados en los meses sigulentes no 
se observa nlnguna nueva récidiva con respecte a las que ya se 
han hecho patentes en los prlmeros 6 meses después de flnallzar 
el t r a t a m l e n t o .
En conjunto, de los 30 paclentes que habfan curado al f^ 
nallzar las sels semanas de tratamlento, han recafdo la mltad - 
de ellos al cabo de los sels meses. Sels enfermos habfan tornado 
clmetldina y los otros nueve placebo. En nlngun momento se ob-- 
serva una dlferencla slgnlfleatlva a f#vor de uno u otro grupo.
El momento en que las récidivas alcénzan mayor numéro de p a d en^  
tes es en el sexto mes (7 enfermos).
Retaciôn de la ^eecuencia de ta* eecidiva* con ta vato/iaciôn ini- 
ciat de ta *eveA.idad de ta en/.eA.medad,-
En el grupo clmetldina, curan el 83 % de los paclentes c u ­
ya enfermedad ulcerosa habfa sido catalogada como de peon6*tico  
geave, y esto sucede tras sels semanas de tratamlento; en el g r u ­
po placebo curan el 50% de estos enfermos cuyo pronostlco de en-
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fermedad es grave. 7odo* e*to* en^-e/imo* sufren récidiva al cabo 
de 1 a 6 meses. De manera que el 87% de las récidivas se dan en 
paclentes con enfermedad grave y el 13% en los que tenfan enfe£ 
medad de severidad moderada. JVlnguno de los enfermos cuyo pade- 
clmlento ulceroso habfa sido cla sif1cado como teve sufrleron 
recafda (Flg. 11).
El sfntoma prédominante que presentaron los paclentes - 
a 1 tlempo de su recafda fue dolor espontaneo en epigastrlo (14/ 
15; 93%). En dos de ellos que sufrfan ademas estenosls pilorlca, 
los vomltos tamblén fueron un sfntoma prevalente. Solo en uno de 
los enfermos el motlvo del dlagnostlco de la recafda fue una h e ­
morragla en forma de melenas.
El dolor se dlstrlbuyo de una manera regular entre los - 
paclentes que recldlvan hablendo tomado clmetldina y en los que 
tomaron placebo. Los dos enfermos que tlenen una estenosls pllo- 
rlca compl l c a n d o  a la enfermedad ulcerosa, habfan reel hi do clme- 
tldlna y el paclente que présenta melenas habfa tomado placebo. 
Tabla 125.
tvotuc.i6n. de to* paclente* tta* ta *egunda A.e.calda,-
nlnguno de los 5 enfermos a los que se les sometio a tra­
tamlento qulrurgico después de la recafda, habfan su f ri do r é c i d i ­
va pasados 22 meses después de la jntervenclon . A tres paclentes 
que rechazaron el tratamlento qulrurgico se les trato con clmeti 
dlna; en todos ellos clcatrlzo la ulcera al cabo de sels semanas, 
pero dos sufrleron récidiva a los sels y ocho meses respectlvamen 
te .
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Los otros siete paclentes candidates a un nuevo Intento 
de tratamlento médlco, reclbieron clmetldina a las dosls y pau- 
ta anterlormente expuestas. Todos ellos curaron al cabo de las 
sels semanas de tratamlento. En dos de ellos, P-28 y P-31, por 
sus clrcunstancias especlales de mayor rlesgo de recafda, se les 
mantuvo el tratamlento con clmetldina a dosls de 400 mg/noche. T£ 
bla 12 5,
De los otros 5 paclentes que hlcleron el tratamlento d u ­
rante sels semanas, tres se mantuvleron sin recldlvar al cabo de 
los 22 meses y otros dos recayeron al cabo de los 6 y 8 meses 
r e s p e c t i v a m e n t e . Nlnguno de los enfermos que slguleron tratamlen 
to con mantenlmlento habfan recafdo 23 meses después de haber eu 
rado. Tabla 125.
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TABLA 125
EVOLUCION D E S P U E S  DE SEIS S E MANAS DE TRATAMIENTO:
récidiva 
19 paciente dolor
eatenosia
pilorlca h e m o r r a g l a
29 tratamlento: 
cirugia cimetidina 2 9 r e c i d .
19 C-16 SI SI N0(22)
19 P-5 SI SI N0(23)
19 P-11 SI SI Nü(22)
19 P-Zl SI SI N0(22)
39 C-4 SI lo rechaza SI Nü(22)
39 C-19 SI lo rechaza SI 51(6)
39 P-19 SI SI 31(8)
39 P-28 SI SI(roant.) U0 ( 2 3 )
69 C-IB SI SI N0(22)
69 C-22 SI SI SI N0(24)
69 C-27 SI S I ( inflam) lo rechaza SI 51(8)
69 P-13 SI SI 51(6)
69 P-26 SI 31 N0(22)
69 P-3G SI SI N O (21)
69 P-31 SI SI(mant) N0(24)
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Cuando comenzamos este estudlo en Octobre de 1977, apenas 
si se habfa publicado algûn trabajo similar que reunlese en su 
casufstica a mas de cincuenta paclentes, y hasta el présenté no 
conocemos que se haya comunlcado nlngun otro que Investlgue du­
rante dos aRos el curso que siguen los paclentes ulcerosos duo- 
denales que curan con clmetldina despUés de un tratamlento du-- 
rante corto tlempo.
Al plantearnos este trabajo, considérâmes de sumo Interés 
para poder juzgar la eflcacla del tratamlento de la ulcéra duo­
denal con clmetldina, el que todo paclente que entrase a formar 
parte en él, fuese claslflcado en funcion de la severidad de sb 
enfermedad ulcerosa, y para ello confeoclonamos una tabla de puri 
tuaclon bâsada en dlversos caractères clfnlcos cuya Influencla 
en a curso de la enfermedad es de aceptaclon general.
Aunque la valdraclon de la severidad de la enfermedad pa- 
rezca un hecho obvlo, la gran mayorfa de los trabajos publlca-- 
dos hasta ahora no hacen menclon de ella y asf sucede que, por 
este motlvo, la comparaclon entre los dlferentes estudlos en o- 
caslones muestra resultados cuya Interpretaclon se presta a una 
gran confusion, y esto se debe, en gran parte, a que se carece 
de un dato fundamental que es saber si los paclentes que los ijr 
tegran son o no en realldad comparables.
Con posterlorldad al comlenzo dé nuestro estudlo WASTELL 
(503) y otros varlos autores, han seRaiado la Importancla de es 
te hecho (132) (161) (165).
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A - EVALUACION DE LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD U.D,
Nuestros cri ter!os de valoraclon de Ib severidad de la e n ­
fermedad ulcerosa duodenal estan basados en clnco grandes parame^ 
tros :
1) Edad del paciente
2) Tlempo de duraclon de la enfermedad U.D.
3) Caracterfstlcas de los sfntomas ulcerosos
4) Existencla o no de corapllcaclone s prevlas y tlpo de ellàs
y, por ultimo
5) Coexlstenci a o no de enfermedades asociadas.
En base a estos crlterlos de valoraclon de la severidad de 
la enfermedad U.D., vamos a comentar las caracterfstlcas clfnlcas 
de los paclentes que forman parte del estudlo.
Edad y s e x o î Aunque el sexo del paclente ulceroso no constl 
tuye en realldad un factor Importante en cuanto a la evoluclôn de 
la enfermedad, y por ello no lo hemos Incluido entre los factores 
puntuables para définir la severidad, lo que si es évidente es 
que la enfermedad U.D. es mucho menos frecuente entre las mujeres 
sobre todo las que estan en edad pr e - m e n o p a u s l c a , que entre los 
hombres, con una relacion que osclla entre 2: 3 y 1:10 (163)(299) 
(365) (452) (462).
En nuestra serle hay ocho mujeres y cincuenta hombres, lo 
que vlene a representar una proporclon de 6:1 apr o x l m a d a m e n t e ,que 
se situa dentro de la Incldencia que se acepta como habituai.
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La edad media de nuestros paclentes fue de 42 aRos, y en e^
to tamblén hay una concordancla con los datos de la llteratura en
la que se seRala un Incremento en la edad media de los enfermos - 
de U.D. en los ultlmos velnte aRos (298) (345) (462) (470).
Tlempo de duraclon de la enfermedad U.D.-La correlaclon en­
tre la duraclon de la enfermedad y su grado de severlddd ha sido 
ampliamente estudlada y, en general, se acepta que tlenen peor 
pronostlco aquellos enfermos en los que la ulcéra duodenal slgue 
dando muestras de actlvldad después de 5 aRos y, a partir de aqul, 
se Incrementan notablemente los rlesgos de que surjan compllcacljD
nés, si es que no las ha habldo ya,(74) (210) (290) (446) (497).
La mayorfa de nuestros paclente* llevan dlagnostlcados de U. 
D. entre uno y velnte aRos, siendo el tlempo medlo de duraclon de 
la enfermedad U.D. de unos dlez aRos. En su conjunto, los enfer-- 
mos que constltuyen nuestra serle tlenen una antlgüedad de padec^ 
mlento de la U.D. superior a la que se refieja en la mayorfa de 
los trabajos slmllares al nuestro (6) (27) (48) (52) (114) (208) 
(236) (372).
En cuanto al tlempo transcurrldo desde que aparece la réci­
diva de la ulcera o los sfntomas ulcerosos, y el momento de empe- 
zar el tratamlento, la media es de unas seis semanas, y en esto - 
si que hay una coincldencla con lo que se comunica en otros estu­
dlos (182).
sfntomas ulcerosos.- El 64% de nuestros paclentes sufren de epl-- 
gastralgla ulcerosa duodenal tfplca, de caracter pungltivo, no
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Irradlada, que calma con la Ingesta y con la toma de alcalinos, 
y que reaparece durante el ayuno, siendo lo mas frecuente el que 
no la padezcan por las mananas, antes de desayunar. El dolor de 
aparlclon dlurna es dos veces m as frecuente que el dolor n o c t u r ­
ne, aunque este ultimo es, en proporclon, mas Intense. La Incl-- 
d e ncla del dolor espont a n e o  en e p i g astrlo entre nuestros enfer-- 
mos esta dentro de los ifmltes Inferlores de lo que se considéra 
como h a b ituai en la U.D. (60) (452) (462). En camblo, la d i s t r i ­
bution re s p e c t e  al dolor dlurno y al nocturne concuerda con lo - 
que es mas comûn en este tipo de paclentes.
En la enfermedad U.D. se dan tamblén otros sfntomas, con - 
menor es p e c i f I c l d a d  que la eplgastralgla, y que muchas veces son 
s i nontmo de compllc a c l o n  de la ulcera o bien se trata de ulcéras 
duodenales conslde r a d a s  como atfplcas. Un e.Jemplo de las primeras 
son las nauseas y los vomltos, tan frecuentes en el caso de la - 
estenosls pilorlca, o el dolor que cambia su caracter tfplco p a ­
ra hacerse constante y rebelde al tratamlento, cuando la ulcera 
pénétra en pancreas. En las ulcéras duodenales atfplcas: post- 
bulbares, yuxtapllorlcas. Ulcéras gigantes o pseudo d l v e r t i c u l a - -  
res, la clfnlca es muy variable, suele predomlnar el dolor en la 
region eplgastrlca, pero si n unas c a r acterfstlcas deflnldas; tara 
bien son frecuentes las nauseas y los vomltos, y no es raro que 
se altéré el rltmo intestinal, con especial tendencla a presen-- 
tar dlarrea.
Otros sfntomas que podemos encontrar en el paclente con U. 
D. son: sacledad, flatulencla, plrosls, molesttas abdominales dl
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fusas o imprécises y estreRlmiento.
Entre nuestros enfermos, de estos sfntomas de "segundo or- 
den", los mas frecuentes son la sacledad, que se da en el 60%,la 
flatulencla que la tlenen el 55%, la plrosls la sufre un 43%, y 
de molestlas abdominales dlfusas se queja el 34%; en menor propo£ 
don tamblén encontramos nauseas, vomltos y estreRlmlento. Nlngu 
no de los paclentes present^ dlarrea.
Complicaclones prevlas; Un alto porcentaje de los paclentes 
(57%), habfan sufrldo alguna compllcaclon de la ulcera duodenal - 
en algun momento anterior a la iniclaclon del estudlo. La compll­
caclon mas frecuente fue la hemorragla, (97%); dos enfermos habfan 
tenldo una perforaclon de la ulcera aRos atras y, aunque se les e 
propuso tratamlento qulrurgico al tlempo de sufrlr la récidiva u^ 
cerosa, ellos lo rechazaron; en uno clcatrlzo la U.D. después de 
sels semanas de tratamlento con clmetldina, y en el otro, que ha­
bfa tomado placebo, la ulcera no clcatrlzo.
En conjunto, nuestros enfermos muestran en sus antecedentes 
de enfermedad ulcerosa un fndlce alto de compllcaclones, en esto 
son comparables a los paclentes de otros estudlos como son, el de
VENABLES (491), el de DARDHAN, (27) y el de BARBIER (25).
Aqul las dlferenclas radlcan en la dosls de clmetldina em-- 
pleada y en el tlempo que dura el tratamlento, ya que ellos adml- 
nlstran 1,2 g o 2 g dlarlos y lo hacen durante cuatro semanas, 
mlentras quenosotros utl11zamos 1 g al dla y durante seis semanas.
No obstante, la mayorfa dd los trabajos publlcados, o no ha
cen nlnguna alusion a la existencla de las compllcaclones o exclu
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yen de su estudlo a los enfermos que las han tenldo (6) (19) (25) 
(48) (52) (180) (503).
Enferme d a d e s  a s o c i a d a s ; El 33% de nuestros paclentes su-- 
fren de alguna otra enfermedad ademas de la ulcera duodenal. En 
este sentldo hemos hecho distlnclon entre aquellas enf e r m e d a d e s  
que tlenen en si mlsmas una capacldad ulcerogénlca, como son:la 
e nfermedad pulmonar obstructlva cronlca, la clrrosls hepatlca, 
la Insuf l c l e n c l a  renal cronlca, las enfermedades c a r d l o v a s c u l a - 
res d e g e n e r a t l v a s ..., y aquellas otras entldades con poder ulc£ 
rlgeno Indirecte, fundamentalmente a través de la acclon de las 
drogas empleadas en su tratamlento y estas son, entre otras: la 
diabetes mellltus, la Jaqueca, las e n fermedades del colageno, - 
las artropatfas, etc. (60) (380) (471 bis). Entre los estudlos 
publlcados slmllares al nuestro no hemos encontrado nlnguno que 
haqa r e f e r e n d a  de modo slsteraatlco y d etallado sobre la Incl-- 
dencla de otras enfermedades, ademas de la ulcera duodenal, e n ­
tre sus paclentes.
Basandonos en el anallsis de los paramètres a n t e r lormente 
comentados, podemos aflrmar que la severidad de la enf e r m e d a d  U. 
D. entre nuestros paclentes alcanza una callflcaclon bastante - 
alta, ya que cumplen los crlterlos de enfermedad grave el 34% - 
de ellos. Esta clasl f i c a c l ô n  se ha llevado a cabo tenlendo p r é ­
senté que se trata de enfermos que estan a reglmen ambulatorlo, 
por ello, cuando nos referlmos a que la enfermedad ulcerosa es 
de caracter grave lo hacemos en funcion de las p e c u l i a r ! dddes - 
de cada paclente; edad, otras enfermedades... etc.; y del curso
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evolutlvo que ha mostrado la enfermedad hasta el momento de co- 
menzar el estudlo.
Como ya comentamos en el capftulo que recoge los resulta­
dos, los dos grupos de paclentes, los que toman clmetldina y 
los que reclben placebo, son homogeneos en cuanto a la edad, se 
xo, duraclon de ta enfermedad ulcerosa, compllcaclones prevlas 
y enfermedades asociadas; siendo, por tanto, la severidad comp^ 
rable en los dos grupos.
B - EFECTO DE LA CIMETIDINA SOBRE LA CÜRACION DE LA U.D.
Hemos conslderado como curdda toda ulcera duodenal que cl 
catriza completamente al cabo de sels semanas, y esto lo confIjr 
mamos por endoscopla. Ademas hemos valorado el que, aun no 11e- 
gando a curar la ulcera, hubiese unà mejWfa. Y la mejôrfa pue­
de venir dada tanto por el allvlo de los sfntomas, como por el 
hecho de que haya una reduce!on en el tamaRo Inlclal de la ulce 
ra, que por lo menos ha de ser de un 50%. De esta manera hemos 
constatado que el 52% (30/58), del total de los paclentes, ha-- 
bfan curado; 59% (16/27) en el grupo clmetldina y 45% (14/31)en 
el grupo placebo. Experlmentaron mejorfa, si n llegar a alcanzar 
la curaclon el 33% (9/27) de los paclentes que tomaron clmetl d_l 
na y el 19% (6/31) de los que reclbieron placebo. No encontra-- 
mos dlferencla signlfIcatlva en cuanto a la curaclon entre los 
paclentes del grupo clmetldina y los del grupo placebo, y tampo 
co la hay si conslderamos excluslvamente la Incldencia de la me 
jorfa en cada grupo. No obstante se aprecla una dlferencla alta
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mente s i g n l f i c a t i v a , (p <0,0 1 ) ,  a favor del conjunto de enfermos 
que curan o mejoran tomando clmetldina, 92% (25/27), Trente a 
los mis m o s  en el qrupo placebo, 64% (20/31).
El que no haya una dlferencla siqnlfIcativa en cuanto a la 
curaclon a favor del qrupo clmetldina, hace de nuestro estudlo - 
una excepclon con respecte a lo que cas! es la reqla en la inmeri 
sa mayo r f a  de los trabajos hasta ahora publlcados.
Nuestro porcentaje de paclentes que curan con clmetldina - 
es bajo; en la mayorfa de los estudlos doble clego, clmetldina - 
versus placebo, empleando dosls de 1 g/dla de clmetldina y mante 
nlendo el tratamlento durante al menos cuatro semanas, el porceji 
taje de curados suele ser superior al 70% (6) (27) (48) (114) 
(234) (274) (294) (372).
51n embargo, los resultados que obtenemos en los paclentes 
que toman placebo se aproxlman bastante mas a los que se refle-- 
jan en otros trabajos slmllares (6) (52) (114) (372); en ellos - 
el porcentaje de curaclon osclla entre el 33% y el 40%. No obs-- 
tante, convlene senalar que, si bien el porcentaje de curados 
con clmetldina que se refleja en los varlos ensayos, suele oscl- 
lar alrededor de unos limites bastante estrechos, no sucede lo - 
mismo con los paclentes que curan tomando placebo, para los que 
los resultados no son tan uniformes, (42) (171) (366) (421) ÿ 
asl tehemos que, segûn algunos estudlos, curan el 62% BINDER(52), 
mlentras que en otros solamente lleqan a curar el 19%, NORTUFIELO 
(351).
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En un intento de explicarnos el por que de estas discrepan- 
cias en los resultados de los dlversos trabajos, nos hemos plan-- 
teado las sigulentes cuestlones; En principle todos los paclentes 
tlenen en comun, por defInlclon,el padecer de la enfermedad u l c e ­
rosa duodenal; luego, por tanto, las dlferenclas pueden radlcar - 
en alguno o algunos de estos puntost
1.- Dlferencla en el tratamlento seguldo
2.- Dlferencla en el e s t a b l e d m l e n to de los crlterlos de curaclon
3.- Dlferencla en la propla naturaleza delos paclentes, (severl-- 
dad de la enfermedad).
Con respecto al primer punto, résulta obvlo que todos los 
paclentes que Integran los dlversos estudlos, o bien toman clmet^ 
dlna o bien reclben placebo, y este es generalmente almldon de 
mafz. Las dosls de clmetldina tampoco constltuyen problems ya que 
se especiflcan en todos los trabajos. Queda, por tanto, matlzar - 
en cuanto al tratamlento, la influencla que puede ejercer la toma 
de otros preparados. En esto tamblén hay una compléta c o n c o r d a n - - 
cl a en la generalldad de los estudlos; los paclentes pueden tomar 
antlacldos como énlca medlcaclon con influencla en la curaclon de 
la ulcera. Esto es Importante, ya que como senaia BINDER (52),los 
enfermos del grupo placebo pueden alcanzar un mayor porcentaje de 
curaclon si consumen una gran cantldad de antlacldos, lo cual s u ­
cede con sus paclentes, y han sido varlos los autores que han con 
flrmado este aserto, entre ellos IPPOLITI (250), que ha comproba- 
do que la curaccôn con antlacido a dosls de 1000 mEq/dta no dlf1^ 
re de la que se logra empleando clmetldina a dosls de 0,8 g o de 
1,2 g al dfa; y PETERSON (368) confirma con sus resultados, el e-
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fecto beneficl.oso del tratamlento antiacldo en la enfermedad u l ­
cerosa duodenal.
Sin embargo, nosotros no podemos atrlbuir a 1 consumo de
a ntiacidos la curaclon de los enfermos que toma ban placebo, y a
que, en general, son muy pocos los paclentes que en c u alquler mo 
m e n t o  los Ingleren y también sucede que la cantldad de anti a c l d o  
que llegan a tomar es sumamente pequena.
El 70% de nuestros paclentes tomaban antiacldo antes de
Iniclar el estudlo, y solo el 24% lo utlllzan a 1 final de la se>c
ta semana de tratamlento» Unlcamente hay una d lferencia a favor 
del m a y o r  consumo en el grupo placebo durante las dos p r i meras - 
s émanas, pero la cantldad de antiacldo que consumen estos e n f e r ­
mos no alcanza los 30 ml/dfa, por lo que no puede adjudlcar al - 
empleo de antiacidos nlngun papel I mportante en su curaclon. La 
dlferencia en el empleo del antiacldo se expllca, en nuestro e s ­
tudlo, por la mayor Incldencla del dolor entre los paclentes del 
grupo placebo con respecto a la del grupo clmetidlna durante las 
dos primeras semanas del tratamlento, Y esto es, porque al Iqual 
que en los otros trabajos, se les recomlenda a los enfermos que 
tomen antiacldo si tlenen dolor.
En relacion a cuales hayan sldo los crlterlos de curaclon 
estable c l d o s  nos Justifica, sin lugar a dudas, muchas de las dl^ 
crepanclas entre los resultados obtenldos en varies de los traba 
Jos (162) (254) (521). Y a Memos senalado que nosotros c onceptua- 
m os como curada toda ulcera que esta completamente clcat r l z a d a  - 
al cabo de sels semanas de tratamlento, y ello lo comprobamos me
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dlante la realizaclon de una endoscopia. Pues bien, sucede que Ao 
son pocos los trabajos publlcados en los que la evoluclon de la - 
ulcera se Juzga unlcamente pof control tadlologico (316) (221) 
(412) (414) (513).
Nuestra opinion es que la cicatrlzaclôn de la ulcéra unl­
camente puede ser confirmada con segurldad medlante la exploracion 
endoscoplca. La gran mayorfa de los autores estân de acuerdo en - 
que el estudlo radlolôglco con papilla de barlo es muy util en la 
clfnlca cotldlana de la ulcera duodenal (367), pero cuando lo que 
se pretende es juzgar la eficacla de un determlnado tlpo de trat^ 
miento de la mlsma, esto no podra llevarse a cabo con suflclente 
garantfa de veracldad en cuanto a los resultados si no se emplea 
el fflétodo dlagnostico mas seguro para evaluar sü efecto y este es 
el caso de la endoscopia en la enfermedad que nos ocupa (43)(102) 
(295) (296) (462).
En nuestro estudlo, la exploracion radlologlca résulté de 
eficacla dlstlnta al conslderar su utllldad en el dlagnostico de 
las ulcéras duodenales activas y en las ulcéras curadas. En las U, 
D. activas, el dlagnostico radlologlco colncldlô con el endosco- 
plco en el 79% de los casos, sln embargo, en las U.D. curadas, el 
dlagnostico radlologlco fue dudoso en el 80% de ellas, y esto se 
expllca porque las radlograflas serladas mostraron en las ulcéras 
curadas una Imagen, generalmente, de deformldad duodenal, sln que 
se pudlera preclsar si habfa o no nlcho ulceroso.
En deflnltiva, la exploracion endoscoplca es fundamental 
en este tlpo de estudlo, pero no basta solo con unlflcar el empleo 
de esta técnlca como método dlagnostico, es précise, ademâs, el es
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tablecer un crlterio uniforme de curaclon (306 (425) y a que, si 
bien, al Igual que lo hacemos nosotros, unos autores exlqen el 
que la ulcéra esté completamente clcatrlzada para conslderar que 
el tratamlento ha tenldo éxlto, otros, sln embargo, opinan que - 
la simple reducclon en el tamano Inlclal de la ulcera puede con- 
slderarse Igualmente como una respuesta totalmente positiva (28); 
los que defienden este ultimo crlterio, basan su postura en el 
hecho de que a un rltmo de cicatrlzaclôn semejante, las ulcéras 
de mayor tamano tardan mas tlempo en clcatrlzar que las pequenas, 
y que, por lo tanto, el que una ulcera no esté completamente c l ­
catrlzada al cabo de sels semanas de tratamlento, no justifies - 
el juZgar como fracasado al mismo, ya que posiblemente si este - 
se prolongase durante mayor tlempo, la ulcera clcatrizarfa ; ade- 
mas aPladen que la evoluclon natural de la ulcera hacla la cura-- 
clon espontanea tlene lugar con una mayor lentltud que esta en - 
d ependencla del tamano de la mlsma. En este sentldo SCHEURER 
(429) aflrma, basandose en estudios e n d o s c o p l c o s , que la vida me 
dla de la ulcera duodenal, o lo que es Igual, la reducclon de su 
tamano al 50%; es de 1,9 semanas en los casos de evoluclon espon 
tanea hacla la curaclon.
En nuestro estudlo, la curaclon espontanea,en la que s o ­
lo puede Influlr el apoyo pslcoloqlco que brinda el médlco al p^ 
d e n t e ,  équivale a la que presentan los paclentes del grupo p l a ­
cebo, y en ellos se comprueba que, en relaclon con el tamano 1 njl 
clal de la U.D., curan a las sels semanas un porcentaje relatlva 
mente mas alto de ulcéras de menor tamano -menos de 6 mm de dia- 
metro-, aunque en este mismo grupo hay una ulcera cuyo diametro
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supera 1 cm y también cura. En comparaclon con el grupo que recl- 
be clmetidlna, no hay dlferencia significative entre la curaclon 
de las ulcéras de igual tamafio, aunque el porcentaje de curaclones 
sea mas elevado que en el grupo placebo.
En todo caso, si se considéra que el tlempo de curaclon - 
de la ulcera esta Influenclado por el tamaRo de la mlsma, lo acon 
sejable es el reflejar este en los trabajos cuyo fin sea el ave-- 
rlguar la eficacla de un tratamlento particular de la ulcera, co- 
sa que h«cen muy pocos autores. Y ademas, esta serfa una forma de 
comprobar si en realidad existe una correlaclôn entre el tlempo - 
de curaclon y el tamaRo de la ulcera ya que hay muchas dudas a e^ 
te respecto.
Por ultimo, seRalabamos al comentar las dlferenclas que - 
se observan entre los resultados de los dlversos trabajos, el que 
la razon podrfa estar en los proplos paclentes, ya que, por algun 
motlvo, pudlera ser que representasen muestras de enfernos no corn 
parables. En este sentldo WUFLL (503) comenta que el curso de la 
ehfermedad ulcerosa duodenal varfa de un pafs a otro e incluso 
llega a afirmar que esto es lo que expllca las dlferenclas que a 
veces se encuentran a modo de "bloques” en los resultados de estu 
dlos simllares hechos en Inqlaterra, Estados Unldos, Pafses Nôrd^ 
COS o en Alemanla (27) (52) (318) (351) (433).
La mayor dlferencia radlca eh la evoluclon de los pa c l e n ­
tes del grupo placebo, que, por otra parte, de algun modo, vlene 
a regresentar la forma natural de la evoluclon de la enfermedad - 
U.D.; y asf sucede que los paclentes Ingleses son los que peor
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é v o l u e ! onan, ya que su porcentaje de curaclon osclla entre el 19% 
N O R T H F I E L D  (351) y el 27% BARD H A H  (27), y hecho curloso, sln em-- 
barqo, son los que parecen beneflclarse mas del tratamlento con 
clmetidlna, ya que curan alrededor del 80%. La expllcaclôn a esta 
a p a r e n t e m e n t e  notorla dlferencia de la evoluclon de la enfermedad 
en relaclon con el lugar en que se ha llevado a cabo el estudlo, 
debe de ser pausadamente m e dltada y debe de teher en conslderaclôn 
m u l t i p l e s  factures que van desde el rlguroso control de los resu_l 
tados hasta la p r o fundlzacion en la 1 nvestlgaclon de una larga se 
rie de factures, como son: el lugar de orlgen de cada uno de los 
paclentes; si se trata de Inmlq r a n t e s  icuanto tlempo llevan resl- 
dle n d o  en el pals?; costumbres, hablto de vida..., etc. (298)(299)
Otros autores, como B O R L A N D  (85), sugleren que Incluso 
dentro de cada estudlo doble cleqo, cuando este se reallza d u r a n ­
te corto tlempo -cuatro o sels semanas- el conjunto de los paclen 
tes que los Integran representan dos tlpos de enfermos no compar^ 
bles entre si, ya que los que curan del grupo clmetidlna lo hacen 
m e r c e d  a una d i s mlnuclon provocada de su secreclon qâstrlca aclda, 
cosa que no sucede en el grupo placebo, en el que unlcamente In-- 
fluye el m o m e n t o  en que la e nfermedad entra en el période de rem_l 
sion espontanea.
Nosotros no estâmes totalmente de acuerdo con esta teorfa, 
ya que si los dos qrupos, c lmetidlna y placebo, se considéra que 
en princ i p l e  son homogéneos, tanto influlra en une como en otro - 
el que la e nfermedad entre en période de remlslon, lo unlco que - 
qulzas suceda es que los paclentes que toman clmetidlna, al dlsmj^ 
nulr su secreclon c l o r h l d r o p é p t l c a  a causa de la mlsma, estan en 
mejor dlsposlclôn para que la ulcera cure mas rapldamente de lo -
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que sucederfa si se les dejase a su evoluclon natural o bien rec_l 
blesen placebo.
En otros casos, los resultados dlstlntos se h an atribuldo 
a la propla Idloslncrasla de la enfermedad ulcerosa, de hlstorla 
natural tan caprlchosa e Imprévisible; y en ello se fundamentan - 
para expllcar el que, a veces, no se encuentren dlferenclas entre 
la curaclon de los paclentes a los que se les administra cimetld^ 
na a dosls de 1 g/dfa y aquellos otros a los que se les da el d o ­
ble de esta dosls, 2 g/dfa (29). Para poder estar de acuerdo con 
esta aflrmaclon habrfa que valorar por separado, y en cada uno de 
los paclentes, la capacidad de Inhlbiclon que sobre su secreclon 
clorhldropéptlca ejerce la clmetidlna â dosls de 1 y de 2 gramos 
por dla, y a que si, como se ha demostrado, con una dosls menor - 
se conslgue obtener una Inhlbiclon maxima^, mayores dosls no most 
traran mas eficacla en su acclon (64) (75).
Hay otros datos que tampoco figuran refiejados de forma 
si stematlca en la mayorjfa de los estudios y que, sln embargo en 
ocaslones, pueden tener Influencla sobre la curaclon. Asf suce­
de que a veces no se especlflca si el tratamlento se lleva a c a ­
bo en paclentes en réglmen ambulatorlo o en enfermos hospl talizaï 
dos. Otras veces lo que queda sln aclarar es si se dan o no n o r ­
mes dletétlcas; esto en principle parece ser poco importante, ya 
que algunos estudios bien controlados han demostrado que la dle- 
ta no Influye demaslado sobre la curaclon de la enfermedad u l c e ­
rosa; aslmismo se ha comprobado que las bebldas que contlenen ca 
fefna estlmulan la secreclon clorhldropéptlca en qrado similar - 
al de aquellas otras que no la contlenen (462); por lo tanto, no
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hay razon para suprlmlr unas y no hacer lo mlsmo con las demas, 
lo cual, por otra parte no serfa slempre bien aceptado por el 
paciente. En este mlsmo orden de cosas se ha podldo constatar - 
que la restrlcclon de las especlas, de los zumos de frutas acl- 
dos o de las comldas sazonadas, no tlenen una influencla declsl^ 
va sobre el curso de la enfermedad. No obstante, todos los auto 
res estah de acuerdo en que se le debe de recomendar al p a c i e n ­
te que presclnda de tomar aquellos alimentes que habltualmente 
le slentan mal; con lo cual, lo unlco que se debe aconsejar al 
enferme es el que tome una dieta equilibrada cuyo contenldo d e ­
be seleccionar é 1 mismo.
Con respecto al alcohol, no existe en realidad una evl- 
dencla a favor de una mayor incidencia de^ulcera duodenal entre 
las personas que lo consumen habltualmente, a no ser que se tr^ 
te de paclentes con clrrosis hepatlca. En los demas casos, el 
alcohol no produce un incremento sustancial de la secreclon ga^ 
trlca aclda. Sln embargo lo que si se acepta es que el alcohol, 
a una c oncentraclon suflclente, causa lésion de la mucosa qastrl 
ca y puede orlginar una gastritis hemorraqica, especlaImente si 
se âsocla su ingesta con la toma de saltcllatos (462). Por esto 
considérâmes prudente el aconsejar a los paclentes que se abs-- 
tengan de tomar alcohol, al menos durante el perlodo de fase ac 
tiva de la enfermedad. Por los mlsmos m otives les recomendamos 
que en caso de cualquler tlpo de dolor no tomen drogas como la 
aspirina o simllares a ella; e igualmente les aconsejamos que - 
presclndan de tomar otros agentes antinflamatorios del tlpo de 
la indomet a c i n a  o corticoïdes.
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Ninguno de nuestros paclentes requerfa de tratamlento a 
base de alguno de estos corapuestos en el momento de iniclar el 
estudlo; y esto se entlende bien si c o n sidérâmes lo dlflcll que 
hublera resultado el poder juzgar flelmente la eficacla del t r^ 
tamlento estando Influenclada la evoluclon por otras drogas. En 
deflnltiva, la necesldad de tener que reallzar tratamlento con 
drogas ulcerfgenas c o n s tltuyo un m o t i v e  de exclusion de los p a ­
clentes afectados en nuestro estudlo.
Con respecto al hablto de fumar, no existe nlngund duda, 
el consumo de tabaco se asocla con una may o r  Incldencla de ulce 
ra duodenal, y ademas Interflere en la curaclon de la mlsma(288) 
(376) (452) (460) (462); por este m o t l v o  sistematlcamente r e c o ­
mendamos a todos nuestros paclentes el que abandonee el hablto 
de fumar. En nuestra serle hay un 34% de fumadores, que se dls- 
trlbuyen con una mayor Incldencla d e ntro del grupo clmetidlna - 
(13/27), con una dlferencia s lgnlfIcatlva con respecto a los fu 
madores que hay en el grupo placebo, (7/31) ( p < 0,0025)2 Y ob-- 
servamos que, si bien no hay dlferencia con slgnlflcaclon esta- 
dfstlca entre los paclentes fumadores que curan y los que no cu 
ran, si que la hay entre los no fumadores, slendo evldente qbe 
el grupo mas numeroso de curados lo constltuyen los paclentes - 
que no son fumadores y que ademas toman clmetidlna (p< 0,0025).
En cuanto a la Ingesta de alcohol, son bastantes menos 
los paclentes que se pueden conslderar como bebedores habltuales 
(10%) su consumo lo hacen fundamentalmente a expenses de tomar 
vino a razon de 1 It/dfa como termine medio. Todos los bebedores 
son, a su vez, fumadores, y su tasa general de curaclon es del 
50%. No obstante el numéro de este tlpo de paclentes es muy pe-
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queno por lo que no se pueden sacar co n c l u s ! ones acerca de su evo 
lucion, y a que si asf lo hlcleramos, resultarfa que los paclentes 
bebedores, que ademas son fumadores, evoluclonan mejor que la m e ­
dia general de los que representan la evoluclon espontanea de la 
U,0. (grupo placebo) y casl tanlbfen como los que toman clmetldl-
€n^e./une.dad ulce.n.o-ia pkptLca y tpaHajo: In^iue.nciaé màtua^,-
A1 referlrnos a nuestro proposlto en la reallzaclon de e s ­
te estudlo, y a comentabamos la Importancla que desde el punto de - 
Vista social tlene la enfermedad ulcerosa duodenal (45) (167). Va- 
mos a conslderar ahora los hallazgos que hemos encontrado, tanto - 
en lo que respecta a la repercuslon de la enfermedad sobre el bleji 
estar del Indlvlduo, lo que a veces es motlvo de absentlsmo labo-- 
ral, como, por otra parte, a la relaclon entre el tlpo o la cuan-- 
tfa de trabaJo y la evoluclon de la enfermedad ulcerosa peptlca 
(343).
El 67% de los paclentes ejercfan un trabajo remunerado en 
el momento de sufrlr el brote de la enfermedad; nlnquno de ellos - 
desempenaba su profesion con caracter autonomo. El grupo mas n u m e ­
roso de paclentes con ulcera lo Inteqran los que tlenen un cargo - 
admlnlstratlvo-ejecutlvo.
En lo que respecta al absentlsmo laboral, han sldo 530 el 
total de dfas que dejaron de trabajar 14 paclentes que fueron da-- 
dos de baja laboral con motlvo de la enfermedad, lo cual equlvale 
a un promedlo de 35 dfas de baja por cada uno de ellos. Mo obstan-
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te es Interesante el seRalar que de estos catorce enfermos, en 
nueve de ellos, no esta justlfloada la baja laboral a partir de 
la primera semana del tratamlento; y nos basamos para hacer e s ­
ta aseveraclôn tanto en los datos de nuestra apreclaclon clfni- 
ca como en lo que nos referfan la mayo r f a  de estos paclentes 
con respecto a su estado general. Résulta curloso el que fuese 
el médlco de cabecera quien se negase sistematicamente a dar de 
alta al paciente, aleqando como razôn mas frecuente el que, si 
bien el enferme era tratado en réglmen ambulatorlo, el tratamlen 
to se dlrigfa a través de un hospital. Hemos de confesar que 
la mayorfa de nuestras n o t 1 fl e a d  ones al médlco de cabecera, in 
formandole sobre la sltuaclon del paciente y la convenlencla de 
darle de alta, fueron desofdas por el méd l c o  y no slempre bien 
acogidas por parte de los p a d entëTsT"no obstante también hubo - 
alguna e x c e p d ô n .
En cuanto a la Influencla del trabajo sobre la curaclon, 
no hemos observado dlferencia en la evoluclon de los que dejan 
de trabajar y la de los que slguen trabajando a pesar de tratar 
se dbpaclentes cuyo grado de severidad de la enfermedad es com^ 
p a r a b l e .
Nos queda por abordar una cuestlon que conslderamos de 
gran interés para expllcar la dlferencia en los resultados que 
se encuentran en los dlversos trabajos, y esta es la valoraclôn 
de la severidad de la enfermedad ulcerosa. Clertamente no cono- 
cemos un solo estudlo que haya hecho slqulera sea un Intento en 
soluclonar este problema, y son muy pocos los autores que han - 
hecho r e f e r e n d a  a él en el tlempo pasado, aunque en la actual! 
dad, a la vlsta de las dlscrepanclas entre los dlversos traba--
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fos, cada vez son mas los que lo plantean (103) (165) (331) (383) 
(446).
Nosotros hemos elaborado unos crlterlos de puntuaclon p a ­
ra valorar la severidad de la enfermedad ulcerosa que probablemeji 
te son perfecclonables, pero que sln luqar a dudas nos ayudan en 
gran manera a la hora de Interpretar los resultados.
En definitive, oplnamos que son dos los factores fundameri 
tales capaces de expllcar el por que de las dlferenclas entre los 
resultados de protocoles de tratamlento simllares en los enfermos 
U. 0. :
1.- La falta de un crlterio uniforme en cuanto al concepto de c u ­
raclon de la ulcera.
2.- La c a r encia de un slstema que permlta valorar, también de m o ­
do uniforme, la severidad de la enfermedad.
Hlentras que no se corrlja lo prlmero, estaremos juzqando 
en distinta forma paclentes con Iqual resultado, y éstos seran 
slempre los que en los protocolos mas exlqentes flquran como " no 
curados", ya que con respecto a los que su ulcera clcatrlza por - 
completo, no hay problèmes de 1nterpretaclon . V mlentras que no 
se establezca un crlterio unanime para valorar la severidad de la 
enfermedad ulcerosa, juzqaremos bajo los mlsmos parametros a en-- 
fermos dlferentes, lo cual es obvlo que constltuye un qran error.
C - INFLUENCIA DE LA CIMETTDINA SOBRE LOS SINTOMAS Y SIGIIOS DE LA 
ENFERMEDAD ULCEROSA DUODENAL
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1.- Dolor espontaneo en eptqastrlo
El 64% de nuestros paclentes sufre dolor espontaneo en - 
epigastric antes de Iniclar el tratamlento, y en todos ellos la 
eplgastralgla tlene los rasgos tfplcos del dolor ulceroso d u o d e ­
nal. Este hecho puede parecer Insollto si nos atenemos a lo gue 
asevera STURDEVANT (462), que aflrma que mas del 50% de los en-- 
fermos con U.D. presentan dolor de c a r a c t e r f s t l cas atfplcas. El 
dolor que Inclde mas en nuestros paclentes es el de aparlclon 
dlurna e Intensldad moderada. 1Todos los paclentes, y a sean del 
grupo clmetidlna o del grupo placebo, tlenden a mejorar de su do 
lor desde el Inlclo del estudlo; no obstante este allvlo es mas 
rapldo entre los enfermos que curan tomando clmetidlna, de forma 
que la dlferencia con respecto a los dCmas paclentes se hace al- 
tamente slgnl f l c a t l va al llegar a la cuarta semana de t r a t a m l e n ­
to; despues desaparece la dlferencia porque mejoran también el - 
resto de los enfermos. Encontramos aquf una concordancla con lo 
que seRalan otros autores en sus trabajos (52) (206) (234) (342) 
(383) (430).
Merece un comentarlo el allvlo slntomatlco referldo por 
los paclentes del grupo placebo que no curan; en ellos es Indud^ 
ble que la mejorfa es espontanea y a que los pocos que consumen - 
antiacldo lo hacen en mfnlma cantldad, c o n f 1 rmando lo que desta- 
caban STURDEVANT y otros, al comprobar, medlante un estudlo do-- 
ble cleqo, que el dolor en el portador de una U.D. mejoraba por 
Igual con placebo que con antiacldo (171) (306) (366) (421) (461) 
(462); esto nos hace enfatlzar mas sobre algo a lo que y a venl--
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mos haclendo r e f e r e n d a ;  la absoluta necesldad del control endos- 
coplco para valorar con segurldad la eficacla de cualquler aqente 
terapeutlco que se pretenda ensayar en el tratamlento de la u l c e ­
ra peptlca.
También cabe hacer otra c o n s i d e raclon con respecto al d^
lor, y es el dlstlnto matiz que tlene el dolor de aparlclon d l u r ­
na y el nocturno en cuanto a su correlaclon con la actlvldad de
la enfermedad. Y asf vemos que si bien el dolor dlurno muestra
una pobre correspondencla con la evoluclon real de la lesion ana- 
tomica, en camblo el dolor nocturno es generalmente un fiel Indl- 
cador del momento evolutive. Nosotros hemos comprobado que n i n g u ­
no de los paclentes curados padecfan dolor nocturno Importante al
final del tratamlento y que solamente un paciente del grupo plac^
bo lo sufrfa de Intensldad moderada. La qran mayorfa de los autores 
estan de acuerdo en el valor dlaqnostlco-evolutlvo del dolor n o c ­
turno en la ulcera duodenal (60) (343) (462).
En general nuestros resultados con respecto al dolor en 
los paclentes ulcerosos concuerdan con lo que se reseRa en los d^ 
mas trabajos (27) (52) (234) (504).
La clmetidlna ejerce un efecto analqéslco superior al que 
se obtlene en la evoluclon espontanea de la enfermedad U.D., y es
te allvlo se caracterlza, fund a m e n t a l m e n t e , por ser mas rapldo
del que acontece en el curso natural de la mlsma, de cuyo ejemplo 
los paclentes que toman placebo constltuyen una muestra. En d e f i ­
nitive, la clmetidlna es muy eflcaz para allvlar el dolor de los 
enfermos con ulcera duodenal, con lndependencla de que ésta c i c a ­
trice o no.
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2 Otros sfntomas
En este apartado InclUfmos un conjunto de sfntomas que t l e ­
nen en comun el ser todos ellos bastante I n e s p e c f f I c o s ; aunque su 
presencla frecuente en los enfermos ulcerosos y la repercuslon 
que tlenen sobre su estado general, nos han decldldo a considérer 
l o s ,
Con respecto a este conjunto ml seelaneo de sfntomas, he-- 
mos encontrado que antes de Iniclar el tratamlento, los mas fre-- 
cuentes son la sacledad (60%), la flatulencla (55%), la pirosls - 
(43%), y las molestlas abdominales dlfusas (34%), La Incldencla - 
de estos sfntomas tlende a disminulr a lo largo del tratamlento , 
de manera que en la sexta semana un 27% de los paclentes tlenen - 
pirosls, un 22% sufren de flatulencla, y aproxlmadaraente un 20% - 
de ellos presentan sacledad o molestlas abdominales dlfusas.
La mejorfa en cuanto a la sacledad, flatulencla, nauseas, 
vomltos, y pirosls, es mas notorla entre los paclentes que toman 
clmetidlna y estan mas c o r r e l a d  onados con el curso evolutive de 
la lesion ulcerosa anatomica, la flatulencla, la sacledad y la 
pirosls. El contenldo Impreciso que engloba el térmlno de "mole^ 
tlas abdominales dlfusas" es de dlflcll I n terpretaclô n ; lo que - 
sf parece es que no se Influencla demaslado por el tratamlento - 
con clmetidlna, y asf vemos que en nuestra casufstlca mejoran 
mas de el los paclentes que toman placebo, y esto Independlente- 
mente de que curen o no curen .
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3. - Dolor a la palpacton en eplqastrio
Este es el slqno que encontramos con mayor frecuencla en 
la exploracion del enfermo con U.D. Al prlnciplo es posltlvo en 
el 91% de los paclentes, y durante el tratamlento tlende a dlsml, 
nulr de manera que al final de la sexta semana, tan solo lo t l e ­
nen un 4 3% de los enfermos. Tampoco este slqno se correlaclona 
bien con la curaclon anatomica de la ulcera, y a que al finallzar 
el tratamlento, el 36% de los paclentes que curan, contlnuan pre 
sentando dolor a la palpaclon en eplqastrio. En conjunto, lo que 
se aprecla es que los paclentes que reclben clmetidlna se allvlan 
antes y en mayor medlda del dolor, Independl en tern ente de que lue^ 
qo curen o no lo haqan.
4.- E s tado general
Dajo este epfqrafe pretendemos recoqer todo aquello que 
el paciente nos ha manlfestado en c uanto a las molestlas que pa- 
dece y ademas lo matlzamos con nuestra apreciaclôn personal .ReaJL 
mente lo que tratamos es el establecer un crlterio alqo mas u n i ­
forme al ser una mlsma persona la que valora los datos que apor- 
ta cada enfermo en su hlstorla clfnlca -sfntomas- unldos a a q u e ­
llos ottos que se manlflestan por la exploracion -slqnos-. De 
esta manera pudlmos apreciar que el estado general de la mayorfa 
de los paclentes antes de iniclar el tratamlento era " B u e n o " , c o ­
mo por lôqlca debe de c o r responder a paclentes que se estudlan - 
en réglmen ambulatorlo. Durante las sels semanas del estudlo to­
dos los paclentes tlcnden a "estar mejor", pero esta sltuaclon -
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se alcanza antes, hacla la semana, en los que Inteqran el qrju 
po clmetidlna, Independlentemente de que luego curen o no (p<0,025) 
También hay dlferencia con valor estadfstlco entre les paclentes 
que gozan de "Muy buen estado general"* en los que el numéro de 
curados con clmetidlna supera al de los que también curan t o m a n ­
do placebo. En deflnltiva pensâmes, a la vlsta de los resultados, 
que la clmetidlna tlene una Influencla beneflclosa sobre el est£ 
do general, que es independlente de la que tlene sobre la cura-- 
cion de la ulcera.
5 . - Exploracion endoscoplca
En repetidas ocaslones hemos hecho énfasis sobre la impojr 
tancla de este tlpo de exploracion en el estudlo que llevamos a - 
cabo. Nuestros hallazgos estan expuestos en el capXtulo dedlcado 
a la presentaclon de los resultados y solo nos interesa aquf el - 
comentar algunos de los aspectos de mas I m p o r t a n c l a .
Son varlos los autores que plensan que en la curaclon de 
la ulcera influye mas ta mox/.otogta de la mlsma que su tamaRo ( 348 ), 
de manera que las ulcéras lineales y las de borde irregular serfan 
las de evoluclon mas torpIda.Nosotros no hemos Investlqado este a^ 
pecto.
Con respecto at tamafio de. ta âtceeaf no hemos encontrado - 
dlferencia signi fi cativa entre la curaclon de ambos grupos. No obs 
tante, asf como en el grupo clmetidlna curan por Igual las ulcéras 
mayores de 1 cm de diametro y las mas pequenas, en el grupo place­
bo curan mas facllmente las ulcéras mas pequenas, (p<0,05). Aquf -
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podrfa tener cabida la hlpotesls de SCHEURER (429), que aflrma 
que las ulcéras que curan espontaneamente, lo hacen empleando 
un tlempo que es proporclonal a su tamano* Nuestra creencla es 
que la clmetidlna puede acelerar este proceso espontaneo de la 
clcatrlzaclon de la ulcera.
Se piensa que la toc.atizac.i6n y et nàmeno de las u l c é ­
ras no Influyen sobre la curaclon y que en camblo si que tlenen 
importancla en cuanto al pronostlco de la aparlclon o no de /ic- 
cidiuai% de forma que, a m a yor numéro de ulcéras corresponderfa 
una tendencla mayor a sufrlr recafdas, e Igualmente sucederfa - 
si aquellas se local1zasen en la région y u x t a p i l o r l c a . En este 
sentldo, lo que nosotros hemos podldo constatar es que de los 
très paclentes que tenlan ulcus doble y curaron, solamente rec_l 
dlvo uno que habfa sldo tratado con clmetidlna y lo hlzo al c a ­
bo de los sels meses de haber cesado el tratamlento.
En cuanto a la locallzaclôn, en nuestra serle hay 7 p a ­
clentes que tlenen ulcera en la zona yuxtapi 1 o r l c a , cuatro son 
del grupo clmetidlna y très son del placebo; en general tlenen 
una evoluclon Inmedlata buena, ya que curan clnco de ellos, 2/3 
del grupo placebo y 3/4 del grupo clmetidlna. Sln embargo r é c i ­
diva uno de ellos al cabo de 3 meses, y otros dos lo hacen des- 
pués de sels meses de haber curado.
Hay otra serle de hallazgos endoscoplcos que hemos In-- 
vestlgado con el fin de averlguar si tenfan alguna Influencla - 
en la enfermedad ulcerosa duodenal, estos son, entre otros: la
duodenitis, la gastritis, la hernia hiatal y la esofagltls, y -
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los reflujos qastro-esofaglco y blllar.
Duodenitis:
La presentan el 90% de los paclentes antes de Iniclar el 
tratamlento y solo el 36% la sufren al finallzar el mlsmo. La 
mltad de los enfermos que tlenen duodenitis al principle curan, 
Independlentemente del tratamlento que hagan; y sin embargo, e n ­
tre los que no curan, la duodenitis es mas frecuente en los que 
toman placebo, (p<0,05). A la vista de esto, parece ser que la - 
clmetidlna ejerce un efecto favorable sobre la duodenitis, y que 
este no es i n d e p e n d l ente del que experiments sobre la curaclon - 
de la ulcera o qulzas sea que la duodenitis représente una parte 
del espectro de la enfermedad ulcerosa péptica y que siendo un 
qrado menor de afectaciôn, evoluciona hacla la resoluciôn e s p o n ­
tanea de forma mas raplda que la que tarda en clcAtrizar la ulce 
ra; por ello se resolverfa por igual entre los paclentes que c u ­
ran, Independlentemente de que reciban clmetidlna o placebo. En 
el caso de que la ulcera no llegue a clcatrlzar, la duodenitis * 
puede ceder mas rapldamente en los paclentes que estan tomando - 
clmetidlna, al igual que ocurrfa con la cicatrlzaclôn de la ulce 
ra, y aunque no lleguen a curar, si que mejoran de la enfermedad 
en su aspecto anatômlco. VITAUX (494), tras los estudios endosc^ 
plcos reallzados en un total de 383 paclentes, esta a favor de - 
esta ultima teorfa, postulando el que la duodenitis constltuye - 
una forma mas de la enfermedad ulcerosa pôptlca y, basandose en 
las d e f i n i c l ones endoscôplcas de FAIVRE (173) y de LAMBERT (295 ), 
establece la slguiente secuencla: 1) Ulcera en perlodo evolutlvo 
2) Ulcera clcatrlzada, 3) Duodenitis c o n q e s t l v a , 4) Duodenitis -
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de pltegues qruesos , 5) Duodenitis eroslva, y 6) Duodenitis h e m o ­
rraqica ,
Sln embargo, a pesar de todas estas aflrmaclones, lo cler- 
to es que aun se desconoce la Importancla real de la duodenitis en 
la enfermedad ulcerosa. En ocaslones coexiste con la ulcera activa 
y es muy frecuente el encontrarla aûn cuando la ulcera ya ha c u r a ­
do, lo cual, de no tratarse del preludlo de una nueva récidiva,In- 
valldarfa por completo la teorfa secuenclal antes expuesta. La duo 
denltls puede ser responsable de muchas de las molestlas que sufre 
el enfermo ulceroso y si se acepta el conslderarla como un slqno - 
de curaclon incomplets o fase de pre-recidlva (28) (342), cabe el 
plantearse la convenlencla de prolonqar o de Inlclar el t r a t a m l e n ­
to antlulceroso.
Gastrltls :
Aparece con una menor incldencla que la duodenitis ya que 
al principle solo la tlenen un 31 % de los paclentes. Sü dlstrlbu- 
clén es deslgual, con mayor Incldencla entre los paclentes del 
grupo clmetidlna. Al cabo de las sels semanas la mejorfa es evl-- 
dente en todos los paclentes, aunque sean los que toman c l m e t i d l ­
na los que mas se beneflclan (p< 0,05). El 50% de los que en un - 
principle tenfan gastritis, clcatrlza su ulcera duodenal I n d e p e n ­
dl entemen te del tratamlento que slgan; y el 60% de los que quedan 
con gastritis después de las sels semanas, son enfermos con ulcera 
curada. De todo esto se desprende que la evoluclon de la gastritis 
no se correlaclona bien con la que slgue la enfermeddd ulcerosa - 
d u o d e n a l .
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Esofagltls - Hernia hiatal:
w
Tlenen hernia hiatal el 40% de los en f e r m o s  estudlados, 
con una distribucion homogenea entre los grupos c l m e tidlna y pl^ 
cebo, y el 67% sufre esofagltls antes de comenzar el tratamlento. 
Durante las sels semanas slgulentes se aprecla una notable m e j o ­
rfa entre los paclentes del grupo placebo ( p < 0 , 0 1 ) ,  sln que s u ­
ceda lo mlsmo con los paclentes que toman clmetidlna, en los cu^ 
les la esofagltls tlende a m a n t e n e r s e  Igual que al prlnciplo. SI 
aceptamos que el grupo placebo represents un c o n junto de p a c l e n ­
tes que evoluclonan de modo espontaneo, los enfermos que toman - 
clmetidlna y sufren de esofagltls, no solo no se mue s t r a n  benef^ 
d a d o s  por esta, slno que ademas tampoco tlenen una e v oluclon e^ 
pontanea comparable a la del grupo placebo. En deflnltiva, p a r e ­
ce que el tratamlento con clmetidlna no solo no les es util, s l ­
no que Incluso les perjudica. Este hallazgo apoya la hlpotesls - 
de los que sugleren que la clmetidlna actua dls m l n u y e n d o  la pre- 
slon a nivel del esflnter esof a g l c o  inferior (155), aunque son - 
muchas las controverslas a este respecto (58) (77) (108) (311) - 
(354) (385) (403) (440).
Reflujo gastroesofagico:
Se da en el 30% de los paclentes, con una mayor I n c l d e n ­
cla entre los que reclben placebo, ( p < 0 , 0 5 ) .  No obstante, a dl- 
ferencla de lo quesucedfa con la esofagltls, el reflujo gastreso 
faglco tlende a permanecer bastante Invariable en ambos qrupos y 
no muestra relaclon con la evoluclon de la e n f e rmedad ulcerosa. 
Nuestros hallazgos concuerdan con los que se reflejan en la mayo
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rfa de las p u b l 1 c a d  ones (58) (77) (108) (354) (385 ) (155 ).
A lgunos autores plensan, sin embargo, que la clmetidlna 
podrfa ejercer una i nfluencla favorable sobre la esofagltls al 
Inhlblr la secreclon gastrlca y contrlbulr de esta manera a que 
dlsminuya el reflujo gastroesofaglco (325). Y finalmente, hay 
autores que creen que la clmetidlna es capaz de auraentar la prje 
slon a nlvel del esflnter esofaglco Inferior (311) (403) (440). 
Nuestros resultados no avalan esta ultima hlpotesls. En deflnltj^ 
va, lo que nosotros pensamos, en base a los resultados obtenldos, 
es que la clmetidlna probablemente ejerza una acclon poco lmpo£ 
tante sobre el esflnter esofaglco Inferior, que fundentaImente 
es disminulr la preslon a su nlvel; y que el efecto sobre la eso ' 
fagltls serfa el resultado del equilibrlo entre ésta acclon y su 
capacidad de Inhlblr a la secreclon clorhldropéptlca.
Reflujo blllar:
Lo tlenen el 20% de los paclentes, con una Incldencla ajl 
go mayor en el grupo clmetidlna. Tlende a no mostrar camblos d u ­
rante el tratamlento, y al final curan el 50% de los paclentes - 
que lo tenfan en el grupo clmetidlna y solo un 25% de los del 
grupo placebo. Lo escaso de la serle no permlte enjulclar el r e ­
sultado en cuanto al tratamlento, pero lo que parece es que el - 
reflujo blllar no ejerce una Influencla declslva sobre la e v o l u ­
clon de la enfermedad ulcerosa. Sln embargo, en algun trabajo(389) 
se ha senalado que el flujo lonlco transmucoso producldo por los 
acldos bill ares, esta medlado por la hlstamlna y que, por lo tan 
to, serfa b e n eficloso contrarrestarlo admlnlstrando una comblna- 
clon de antagonistes de los receptores hlstamfnlcos.
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0 - INFLUENCIA DE LA C IMETIDINA SOBRE LOS PARAMETROS BIOLOGICOS Y 
OIOQUIMICOS
P e s o ;
Los paclentes con ulcera duodenal activa pueden presenter 
un ampllo patron de poslbllldades con respecto al peso. En general 
si la Ingesta les calma el dolor, no es raro que no sufran variai 
d o n  de su peso o Incluso tengan aumento del mismo. Por otra p a r ­
te, si el paciente sufre de otras molestlas ademas del d o l o r , tleii 
de a allmentarse peor y en c o n secuencla plerde peso. En nuestros
paclentes el valor medlo del peso inlclal fue de 67 kg, que c o ---
rresponde a un promedio normal de la poblaclôn general. En ningûn 
momento se observaron dlferenclas s l g n i f 1catlvas entre los grupos 
clmetidlna y placebo, y tampoco las hubo entTe los paclentes que 
integraban cada uno de los grupos.
Frecuencla c a r d i a c a ;
En algunas publlcaclones se ha comunicado la poslble In- 
fluencia de la clmetidlna sobre la frecuencla cardiaca; g e n e r a l ­
mente lo que se ha encontrado ha sldo un e n l enteclmlento de 1 rl£ 
mo basai que se ha p retendldo expllcar por el bloqueo de los r e ­
ceptores H-2 hlstamfnlcos a nlvel del nôdulo s i n o - a u r i c u l a r (106) 
(272) (386) (463) (486). En nuestra serle, la frecuencla c a r d la­
ça media de los paclentes antes de iniclar el tratamlento, oscl- 
laba alrededor de 73 lat./mln., y al llegar al final de las sels 
semanas del mismo, se estableclô una dlferencia s l g n i ficativa al
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descender la frecuencla en los paclentes que tomaban clmetidlna y 
aumentar en los que recibfan placebo. No obstante este hecho car£ 
ce de slgniflcado clfnlco, y a que los valores de la frecuencla 
cardfaca estan slempre dentro de los ifmltes normales y ademas lo 
que si que hublera sldo de Interés, es el que la dlferencia hubl£ 
se surqido dentro de los paclentes que inteqran cada uno de l o s — -■ 
dos grupos y esto no sucedlo.
T A-ecuencia candiaca: tai,/min (gnupo
X SD S&1
4emana-0 76,69 8,33 1.63
56;
^emana~6 75. 52 9,10 1,78
Tension a r t e r i a l ;
Por la existencia de receptores H-2 hlstamfnlcos a varios 
nlveles de 1 aparato c a r d i o v a s c u l a r , se ha atribuldo a la cimetid£
na capacidad de poder provocar hipotension medlante v a s o d l l a t a ---
d o n  periférica fundamentaImente (106) (386). Nosotros no hemos - 
constatado este efecto; los paclentes de los dos grupos, ci met! dl_ 
na y placebo, muestran unas cifras tenslonales médias al princi-- 
pio del estudlo que no difieren de las que tlenen al final del 
m i s m o .
Hay parametros hematicos y alqunos bloqufmicos, cuyo c o n ­
trol periodlco es de absoluta necesldad en los paclentes que to-- 
man clmetidlna y son parte de un estudlo clfnico. Y esto es asf 
porque, ademas del antécédente de la toxicidad hematologlca que 
mostro la metlamida, precursor inmediato de la clmetidlna, han si
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do varlos los trabajos que han comunicado el haber encontrado a l ­
guna alteraclon hematlca o de algun c omponente bloqufmlco plasma- 
tlco, aunque por lo general todos estos hallazgos han sldo de es - 
casa trascendencla (80) (87) (110) (185) (310) (487).
En nuestra serle de paclentes se observa un Incremento - 
slgnl flcatlvo, durante las sels semanas de tratamlento, de las c_l 
fras de hematles, hemogloblna y hemat o c r l t o  que esta en fntlma r£ 
laclôn con el hecho de tratarse de enfermes que, en un alto por-- 
centaje, 46% (27/58) han sufrldo en fecha relatlvamente reclente 
de hemorragla dlgestiva, y que estan en fase de recuperaclôn de - 
la pôrdlda hematlca c o r r e s p o n d l e n t e . Y es también este mismo motl 
vo de la alta Incldencla de la hemorragla dlgestiva, el que puede 
justlflcar las varlaclones que experlmentan los r e t l c u l a c l t o s , y 
los leucocltos. Con respecto a e&tos ultlmos, lo unlco a resaltar 
es, en lo que se reflere a los basôfllos, su Increm e n t o  en la i n ­
cldencla que se observa entre los paclentes que toman clmetidlna, 
en los que el porcentaje de ellos, con basôfllos en su hemogram* 
aumenta s l g nlflcatlvamente durante las sels semanas del tratamlen 
to (p < 0 , 0 5 ) ,  no obstante perrtianecer el recuento de los mlsmos 
dentro de los Ifmltes normales, 1% - 2%. Oesconocemos cual sea la 
importancla de este hecho, si es que la tlene, pero no hemos sldo 
los unlcos en encon t r a r l o  (375) (466). Con respecto al recuento - 
de las plaquetas, nosotros m  hemos observado nlnguna alteraclôn - 
en el mismo, al contrario de lo que han comunicado en algunas oca 
slones fundamentalmente en cuanto a la poslble Inducclôn de trom- 
bopenla por parte de la c lmetidlna (418) (326) (392). De los re£ 
tantes paramétrés blolôglcos analizados, y cuyos resultados expo- 
nemos detalladamente en el capftulo anterior, unlcamente cabe re-
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saltar, en general, la ausencia de alteraciones importantes en los 
m l s m o s .
Las transamlnasas, colemla, LDM y fosfatasa alcallna perma 
necen dentro de los limites normales en la mayorfa de los paclen-- 
tes, y solo alguno de ellos muestra llgeras alteraciones que se C£ 
rrlgen al final del tratamlento. Ademâs se da el hecho cu/tio40 de 
que hay m âA en^enno^ con é^ta minima attenocion entre los paclen-- 
tes que neciten placeto que entre los que toman clmetidlna. Entre 
alguno de los parametros que nos slrven como Informaciôn sobre el 
estado de la funclon renal, nltrogeno urelco, âcldo ûrlco, cre^tl- 
nlna, lo que hemos podldo constatar es que doa de los enfermos que 
tomaron cimetidina sufrleron etevaciàn en el nivel sérlco de la 
cneatinina\ este Incremento tuvo lugar al final de la sexta semana 
de tratamlento y se corrlqlô espontaneamente slete dlas después 
del mlsmo.
Con respecto a los anâllsls de orlna reallzados, tampoco - 
hemos encontrado nlnguna alteraclon que se pueda relaclonar con el 
empleo de la clmetidlna.
E - INFLUENCIA QUE MA TENIDO LA CIMETIDINA SOBRE LA EVOLUCION DE
LOS PACIENTES EN LOS QUE CICATRIZO LA ULCERA DUODENAL
La ulcera duodenal evoluciona espontaneamente de forma bas 
tante Imprévisible y esto es alqo que influye en qran manera a la 
hora de decldlrse a adoptar una determlnada conducta terapéutlca; 
de forma que si, como en cualquler otro tlpo de padeclmlento, lo
adecuado es hacer una terapla adaptada a las caracterfstlcas Indl
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vlduales de cada paciente, en la ulcéra duodenal esta adaptaciôn 
del tratamlento a cada enferme es fundamental. No obstante tlene 
Interés practice el slstematizar, en lo poslble, una serje de 
pautas terapéuticas que se adapten a loa roodelos de evoluoion 
que se observan con mayor frecuencia en esta enfermedad.
Para elaborar los esquemas de tr a t a m l e n t o  résulta Impre^ 
clndible la observaclon de la évolue!on de la enfermedad a largo 
plazo; y en este aspecto, uno de los trabajos mejores por su apor 
taclon en el conoclmlento de 1 curso e v o l u t l v o  de la enfermedad - 
ulcerosa, lo constltuye el reallzado por GREIBE y cols, en 1977 
(210), En él se recoge el curso que slguen durante 13 aPios un t£ 
tal de 227 pactentes con ulcéra duodenal^ De los 154 enfermes que 
pueden ser evaluados al cabo de este tlempo, cl restoiha fallec^ 
do o ha camblado de resldencla, un 37% esta aslntomatlco, el 29% 
tlene molestlas m oderadas y el 12% las tlenen severas; 34 de los 
paclentes han tenldo que ser operados, lo que représenta el 22% 
de su casufstlca. La unlca objeclôn que se nos ocurre hacer a e_s 
te trabajo es que solo emplean el m étodo radlologlco para confl£ 
mar el diaqnostlco y ello hace que exista una poslbiildad de 
error en q r ado variable.
Nosotros hemos seguldo el curso evolutlvo de los 30 pa-- 
clentes que han curado después de sels semanas de tratamlento y 
lo hemos hecho durante un tlempo aproxlmado de dos anos en cada 
uno de ellos. Nos parecfa de interés el h acerlo por las razones 
que y a hemos expuesto y ademas, en este caso en particular, por- 
que la experlencla nos enseRa que, cuando se obtlenen resultados 
alentadores con un fârmaco moderno, como en general ha resultado
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con la clmetidlna, se proplcla la tendencla pellgrosa a tratar a 
todos los paclentes con el mlsmo método y esto creemos que es 
sicmpre un grave error y aun lo es mas en el caso de una enferme 
dad que, como la ulcéra duodenal, ofrece una amplla gama de mo-- 
dos de evolucionar (160). El anallsls comparative de la Inclden- 
cla de las récidivas, o de la perslstencla de la curaclon, entre 
los paclentes que curan habiendo tornado durante sels semanas c l - 
metldina o placebo, nos permlten valorar fielmente la eflcacla a 
largo plazo del tratamlento con clmetldina. Y asl vemos que al - 
mes de finallzar el tratamlento sufre recafda 1 paciente curado 
con clmetldina y 3 de los que tomaron placebo; a los très meses 
la enfermedad récidiva en dos enfermes de cada uno de los grupos; 
en el sexto mes recaen un total de 7 paclentes, 4 son del qrupo 
placebo y 3 del qrupo clmetldina y a partir de aqul no se o b s e r ­
va ninquna récidiva en los 15 paclentes restantes que tamblén ha 
bfan curado. En definitive, résulta que el 50% de los paclentes 
curados han sufrldo récidiva de la enfermedad ulcerosa al cabo - 
de los sels meses de haber flnaiizado el tratamlento y el otro - 
50% de los paclentes permanece en perlodo de remislon durante,al 
menos, dos anos después de haber curado.
Aunque al principle la recafda parece ser mas precoz p a ­
ra los paclentes que curan del qrupo placebo, al cabo de los 
sels meses se Iqualan las dlferenclas, que, por otra parte, nun- 
ca lleqan a alcanzar una dlferencta s l q n l f I c a t i v a . En este aspec 
to colnclden la mayorfa de los autores, aceptando que el trata-- 
mlento corto, cuatro u ocho semanas con clmetldina, no brinda 
protecclon en cuanto a las récidivas (35) (63) (151) (155) (161) 
(209) (236) (313) (446) (344) (513).
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Un aspecto Interesante es el anallzar como han evolucloma
do los paclentes en funclon de la valoraciôn de la severldad que
se les adjudlco en un principle. Asf, vemos que en el qrupo c l m e ­
tldina curaban a las sels semanas el 100% de los paclentes ”qra--
ves", mlentras que solo alcanzaban este resultado el 50% de los 
paclentes de su mlsma categorfa en el qrupo placebo. Pues blen,ab 
s olutamente todos ellos sufren récidiva de la enfermedad en un 
plazo de tlempo que osclla entre el mes y los sels meses. Lo c o n ­
trario sucede con los paclentes que fuêron claslflcados de pronos 
tlco leve, ya que ademas de curar todos ellos, 1n de p e n d 1 entemente 
del t r a tamlento que hicleron, nlnguno recae al cabo de los dos a- 
n o s . Con los paclentes catalogados de pfonostlco moderado, el cur 
so evolu t l v o  es mas variable, ya que curan el 33% a las sets sem£ 
nas y récidiva un 20% al cabo de sels meses; qulzas en este qrupo 
lo unlco a destacar es que los paclentes que recldlvan lo hacen - 
" t a r d i a m e n t e ” , (6 meses), y solamente sufren recalda los que pre- 
vlamente rcclbieron placebo.
A partir de los sels meses no hemos constatado nlngun c a ­
so de récidiva entre los quince paclentes restantes que habtan eu 
rado con tratamlento de sels semanas* No obstante, debemos adver 
tir que solo se ha hecho endoscopia de forma rutinarla cada 6 m e ­
ses y durante los dos ados de seguimiento, lo cual no es suflcien 
te para poder despistar algûn caso de récidiva asintomatlca que - 
haya surgido en el intervalo de estas e x p l o r a c l o n e s . Aunque si 
bien es clerto, todos los paclentes que recldivaron tuvleron al-- 
gun sfntoma y a todo el que tuvo sfntomas se le hlzo una e n d o s c o ­
pia, fuera cl momento qüe fuese, para comprobar si tenfa o no ul-
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c c r a . T a m p o c o  ha s u c e d l d o  en n u e s t r o s  p a c l e n t e s  el que a p a r e c i e -  
sen s f n t o m a s  sin que a su vez t u v i e s e n  una u l c e r a  e v i d e n t e ;  a u n ­
q u e  e s t o  es a l g o  q u e  s e n a l a n  v a r i o s  a u t o r e s  (30) (57) (93) (209)
(446).
En u n o  de los c a s o s  la m a n i f es ta cl on i n l c l a l  de la r é c i d i ­
va c o n s i s t i o  en una h e m o r r a g i a  que se p r é s e n t e  en forma de m e l e -  
na y en les r e s t a n t e s  c a s o s  la e p i g a s t a l g i a  fue el s f n t o m a  f u n d £  
m e n t a l .  A p e s a r  de n u e s t r o s  r e s u l t a d o s ,  a c e p t a m o s  si n d u d a r  el 
q u e  hay un p o r c e n t a j e  no p e q u e n o  de r é c i d i v a s  a sintornatica s en - 
la e n f e r m e d a d  u l c e r o s a  d u o d e n a l ,  y e s t o  ha s i d o  p r o b a d o  en v a r i o s  
de los e s t u d i o s  q u e  se han h e c h o  d e s d e  que se i n i c i a r o n  las v a l £  
r a c j o n e s  t e r a p é u t i c a s  de la c l m e t l d i n a  (30) (57) (85) (209).
En e s t e  s e n t i d o ,  la c l m e t l d i n a  ka apo/itado un I n n e g a b l e  
a c u m u l o  de n u e v o s  c o n o c i m i e n t o s  s o b r e  el c u r s o  de la e n f e r m e d a d  
U.D., que si bien es una e n t i d a d  m u y  f r e c u e n t e ,  lo c l e r t o  es q u e 
se sab e  r e l a t i v a m e n t e  p o c o  s o b r e  ella, t a n t o  d e s d e  el p u n t o  de 
vista p a t o g é n i c o  c o m o  en lo q u e  se r c f i e r e  a su e v o l u c i o n ,  y e s ­
te a s p e c t o  de las r é c i d i v a s  a s i n t o m a t l c a s  a p e n a s  si se h a b f a  te - 
n i d o  en c u e n t a  a n t e s  de I n i c i a r  los e s t u d i o s  c l i n i c o s  con la ci - 
m e t l d i n a ,  y por s u p u e s t o  esta es la r a z o n  por la q u e  los p r o t o c o  
los i n i c i a l e s ,  todos e l l o s  m u y  s l m l i a r e s  e n t r e  si, no i n c l u f a n  - 
de m o d o  s i s t e m a t i c o  la v a l o r a c i o n  e n d o s c o p i c a ,  s o b r e  t o d o  a q u e - -  
1 los que se o c u p a b a n  d e l  s e g u i m i e n t o  de los e n f e r m n s  d e s p u é s  de 
un p e r l o d o  c o r t o  de t r a t a m l e n t o .
Con r e s p e c t o  a la s u e r t e  s e q u l d a  por los e n f e r m e s  que su~- 
fren r é c i d i v a ,  d e b e m o s  s e n a l a r  q u e  en a l q o  m a s  del 50% ( 8 /15) la 
i n d l c a c l o n  del t r a t a m l e n t o  q u i r u r g i c o  e s t a h a  p l e n a m e n t e  J u s t i f i -  
cada, p e r o  très de los p a c l e n t e s  r e c h a z a r o n  es t a  r e c o m e n d a c l o n .
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Los otros cinco e.n^ e./imo>i /ue^on ope./Lado4, y todoi e.ttoi pe./imane.~ 
clan a-6 iniomàtico/> do4 a/îoa de4pui.i, Uno de ellos présente un 
sfndrome de dumping tardfo que remitiô al cabo de sels meses. A 
los otros dos paclentes que rechazaron el tratamlento quirurgico 
se les sometio nuevamente a tratamlento con clmetldina, a dosis 
de 1 g al dfa y durante sels semanas; los très cicatrlzaron la - 
ulcera pasado este tlempo, tal y como se confirmé por endoscopia, 
pero dos de ellos volvleron a sufrlr récidiva al cabo de los 6 y 
8 meses r e s p e c t l v a m e n t e . En slete paclentes el anuncio de la r é ­
cidiva vino enmarcado por el sfntoma de dolor en epigastrio, a to 
dos ellos se les administré clmetldina a dosis de 1 g al dfa dura£ 
te sels semanas y todos ellos experlmentaron cicatrlzaclén de la 
ulcera pasado este tlempo. Mantuvlmos una dosis de clmetldina de 
400 mg/noche en dos paclentes que considerabamos candidates al - 
tratamlento quirurgico, pero en los que por su edad y su estado 
general, la intervencién hubiese comportado un alto riesgo, (P-31) 
y P - 2 8 ) .
En general, el conjunto de estos paclentes, tenfan un predo 
mlnio de locali zacién de la ulcera en elbulbo duodenal. En la s i - 
gui en te tabla représentâmes la l o cal1zaclén de la ulcera y el r e ­
sultado d d  tratamlento:
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récidiva locallzaclon tratamlento 2 ^  récidiva 
(meses) (clmetldina) (meses)
P-28 3 bulbar anterior mantenlmlento no(2 3)
P 31 6 bulbar anterior mantenlmi ento no(24)
P 21 1 bulbar anterior 6 semanas no(22)
P-19 3 post-bulbar 6 semanas si (8)
C-18 6 yux tapllor lea 6 semanas n o (22)
P 13 6 yuxtapllorlca 6 semanas sl(6)
P-26 6 bulbar anterior 6 semanas n o (22 )
La relacion de la récidiva con respecto a la locallzaclon 
vlene reflejada en nuestra serle de la slgulente manera: recid^ 
van 3 de 5 ulcéras yuxtapiloricas ; se opera una de ellas y se 
apllca tratamlento médlco a las otras dos. La ulcera yuxtapllo- 
rlca opëràda y una de las que fueron tratadas con clmetldina 
permanecen en perlodo de remislon pasados 22 meses, y la terce- 
ra de las ulceras yuxtapiloricas récidiva nuevamente pasados 6 
m e s e s .
Con respecto al numéro de las ulcéras, en nuestra serle so 
lo récidiva una de las ulcéras dobles que curaron durante el 
tratamlento Inlclal (C-22),el paciente fue operado con éxlto, - 
perslstlendo la curaclon dos anos después.
En la mayorfa de los paclentes que recldivaron se Investl- 
go el nlvel sérlco de la gastrlna basai, y en nlngun caso se ob- 
tuvieron valores superlores a los normales:
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Gastrlna sérlca tlBsal (pg/ml ) (Valores n o r m a l e s : 30
C 16 : 93,5 C-4 76 C-27 ;
P-5 : 85,2 C-19 95,3 C-22 :
P-21 : 82, 3 P-28 100 C-18 ;
P 11 : 74,5 P-19 83, 5 P-30 :
97,2
84,5
73
70, 5
A todos los paclentes que son sometldos nuevamente a t r a t a ­
mlento con clmetldina les hacemos perlodi c a m e n t e  contrôles analf- 
tlcos y clfnicos para despistar cualquler reacclon adversa y en - 
nlngun caso las hemos encontrqdo.
El por que de la recurrencla de la ulcera después de suspen 
der el tratamlento con clmetldina ha sido objeto de numerosas di£ 
cusiones (4) (93) (182) (221) (341) (422) (446) (449). Para algu- 
nos autores el motlvo serfa ei que la supreslon de la secreclon - 
aclda por la clmetldina estlmularfa la producclon de la gastrlna, 
y ésta ejercerfa un efecto troflco sobre las células pariétales, 
las cuales, una vez suspendlda la droga a n t l s e c r e t o r a , estarfan 
en llbertad de provocar una mayor cantldad de secreclon aclda y 
de esta forma se favorecerfa la recurrencla de la ulcera (203) - 
(227) (274) (422) (502). Otros autores, sln embargo, no estan de 
acuerdo con esta teorfa y basandose en los resultados que o b t l e ­
nen en sus trabajos, aflrman que el tratamlento con clmetldina, 
Incluse cuando se mantlene durante largo tlempo, no altera los 
nlveles basales de la gastrlna, aunque la mayorfa de ellos si 
que aceptan que la clmetldina puede provocar una mayor respuesta 
de la gastrlna al estfmulo que le produce el allmento y este tl-
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po de respuesta aumentada, a veces persiste Incluse después de - 
suspender la droga, aunque no durante mucho tlempo, ya que suele 
tratarse de dfas o a lo sumo alguna semana (20) (190) (241)(449). 
Lo c lerto es que la mayorfa de los trabajos publlcados, no encueni 
tran el que haya una acldez de tlpo "rebote" tras la supreslon 
del tratamlento; son muchos los autores que han c omunicado que no 
hay v a r l a c l o n e s  en la acldez del jugo gastrlco en el perlodo sl-- 
gulente al de la supreslon de la droga; y tamblén han habldo otros 
I n v e s t i g a d o r e s  que han comunicado que la acldez del jugo p e r m a n e ­
ce por debajo de los valores prevlos, Incluso una vez suspendlda 
la clmetldina (111) (190). No o b s t a n t e , la controversla se m a n t l e ­
ne, ya que, aunque sean pocos, si que hay algunos autores que 
creen que existe un efecto de tlpo "rebote" de la secreclon aclda 
(141) (449) (450) (513). En cualquler caso, si fuese clerto el
que la recafda precoz se debiese a un efecto "rebote" de hlperse- 
creclon post-cese del tratamlento, el m a n t e nlmlento del mlsmo re - 
sultarfa aconsejable. Nosotros creemos que esto es un ejemplo mas 
de lo que ya hemos senalado; la convenlencla de adaptar el t r a t a ­
mlento a cada paclente,ya que p robablemente algunos paclentes si 
que p r e c l s a n  de este tlpo de tratamlento, pero el aplicarlo a t o ­
dos ellos resultarfa c l fnlcamente Innecesarlo, dudoso en cuanto a 
su compléta Inoculdad y gravoso desde el punto de vista economlco.
Ademas, caben otras expllcaclones para en tender las recafdas 
précoces. La ulcera puede haber curado slmplemente por iBfi con trâ r ^ 
se en su fase natural de perlodo Inlclal y ayudada por el efecto 
an t lsecretor delà clmetldina, al suspender la droga los nlveles 
cl o r hidropéptlcos retornan a su valor normal y sobrepasan los me-
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canlsmos de defensa a&n de.(iite.A co r r e s p o n d i e n tes a esta fase, y 
de esta manera se proplcla un terreno Idoneo para que la ulcera 
pueda resurgir. Otra expllcaclon serfa el admltlr la poslblll-- 
dad de que la supreslon del tratamlento coïncida fortultamente 
con la fase previa a la de la récidiva espontanea y que el cese 
del tratamlento y la recafda precoz constltuyan slmplemente un 
fenomeno coïncidente.
La Influencla del caracter secretor del enfermo ulceroso, 
junto con el grado de Inhlblclon que le puede provocar la c l m e ­
tldina, han sido InsufIclentemente valorados a la hora de corr£ 
laclonarlos con el p r o n ostico de la enfermedad ulcerosa tratada 
a corto o largo plazo con clmetldina (484). Durante el tratamlen 
to inlclal algunos autores han o b servado que los paclentes que 
curan con clmetldina tlenen una secreclon basal mas baja que 
aquellos que no curan (236);sin embargo otros autores (5)(52), 
encuentran que la curaclon raplda se asocla con un M.A.O bajo, p£
ro con tratamlento continuado la proporclon de paclentes que c u ­
ran es similar tanto en unos casos como en otros. No obstante, - 
hay tratamientos de m antenlmlento en los que se ha observado que 
algunos de los paclentes que sufren récidivas tlenen una secre-- 
cion aclda aumentada (236). RUNE (412), opina que los paclentes 
que responden peor a la Inhlblclon deberfan de ser tratados con 
clmetldina a dosis mas altas y durante mayor tlempo; no obstante, 
en un estudlo reallzado un a no después por el mlsmo autor, en - 
1980 (414), encuentra que si bien su teorfa es cierta en lo que
respecta a la curaclon Inmedlata, no sucede lo mlsmo con las ré ­
cidivas, ya que segun observa, no existe una correlaclon de las
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mismas con el grado de acldez del jugo gastrlco. Aportando mas d a - 
tos a este tema, HUNT (28) opina que los paclentes que no respon-- 
den al tra tam l en toeon clmetldina o aquellos otros que recldlvan - 
precozmente, muestran por lo general una respuesta pobre a la ac- 
cion Inhihldora de la clmetldina y él lo ha comprobado mldlendo - 
durante 24 horas la acldez del jugo gastrlco de los paclentes s o ­
metldos a tratamlento con clmetldina; de esta manera pudo c o n s t a ­
ta r que la capacldad de la Inhlblclon de la secreclon gastrlca e - 
ra signlfleatlvamente menor en los paclentes que no curaban, de 
forma que la Inhlblclon era como poco del 70% en los curados fren 
te a solo un 30% en los no curados. La mayor dlferencla la o b s e r ­
vé en la secreclon nocturna, que era la que alcanzaba los nlveles 
mas altos de acldez. Por otra parte, BARON (34) (35), postula que 
la ulcera duodenal nose desarrolla si el P.A.O es Inferior a 15 m. 
Mol/h y que por lo tanto, cualquler forma de tratamlento que con- 
slga reduclr la secreclon aclda gastrlca por debajo de este nlvel, 
sera capaz de curar la enfermedad ulcerosa. Nuestros resultados, 
del estudlo de la concentraclon de CIH en el Jugo gastrlco de 6 
paclentes, muestran unas clfras basales normales con una r e s p u e s ­
ta al estfmulo con pen ta gastrIna que se puede conslderar llgera-- 
mente superior a la normal, sin llegar a ser exceslva (30 mEq/h); 
y en lo que respecta a la frenaclon del M.A.O provocada por la cl^  
metldina, nuestros resultados son analogos al resto de los p u b l l ­
cados (24) (75) (219) (233). Y en cuanto a la evolucion, s o l a m e n ­
te cura uno de los 3 paclentes que slgulo tratamlento con c l m e t l ­
dina (01 = C-1), perslstlendo la curaclon dos anos después.
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F - INFLUENCIA DE LA CIMETIDINA SOBRE EL CURSO NATURAL DE LA E N ­
FERMEDAD U.D.
Otro aspecto que tamblén ha des p e r t a d o  gran Interés ha s i ­
do el de la poslble Influencla que puede tener la clmetldina s o ­
bre el curso natural de la enfermedad U.D. En este sentido no po 
demos evltar el senalar lo dlffcll que résulta en la actualldad 
el poder valorar, con el suficlente rlgor clentffîco, la Influen 
cia de la clmetldina sobre la e n f e r m e d a d  ulcerosa, y esto se de- 
be al uso (o abuso) I n d l scrlmlnado que se hace de esta droga, ya 
que es rare el encontrar un paciente con ulcera al que no se le 
haya prescrite en algun momento; y una vez que el paciente la to 
ma, aunque no cure, el allvio slnto m a t l c o  que le proporclona le 
hace recurrlr a ella cada vez que sufre un nuevo brote slntomatl 
co (8) (103) (104) (160) (165) (200) (300) (383) (425) (430). De 
esta manera solo podemos contar como paclentes que nunca han re- 
clbldo clmetldina a aquellos a los que dlagnostlcamos por p r i m e ­
ra vez de enfermedad ulcerosa; y esto limita, tanto en cuanto al 
numéro como en cuanto al verdadero es p e c t r o  de la enfermedad, dl^  
ficultando serlamente el p lanteamlento de estudios prospectives.
Y volvlendo a lo que en principle nos referfamos de la Influencla 
poslble de la clmetldina sobre el c u r s d # natural de la enfermedad 
u l c e r o s a , es obvlo que résulta un tema controvertldo (28) (183) - 
(321), Teorlcamente parece poslble que la cronlcldad de la U.D. 
se deba no solamente a una hi^to/iia natu/iai, slno que tamblén 
puede influlr un tratamlento inadecuado de los farotes ulcerosos 
Inlclales (321). La curaclon lleva implfcita la cicatrlzaclén de
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la ulcera, pero es poslble que la mucosa quede con una mener re- 
slstencla para hacer frente a futures ataques, es declr, a las - 
récidivas y de esta manera se establece un cfrculo vlcloso. Se 
ha postulado que la clmetldina podrfa lograr no solo la curaclon 
de la lesion ulcerosa Inlclal, slno que tamblén Influlrfa a tra- 
vés de una dlsmlnuclon del deterloro de la mucosa y asf se redu- 
clrfan las poslbllldades de reulceraclon, ya fuese Impldléndola 
o solamente retrasandola . Esta hlpotesis es dlflcll de Investl-- 
gar dada la dlflcultad en separar la Influencla de la naturaleza 
Intrfnseca de la enfermedad y los efectos de las ulceraclones re 
petldas. El problema recuerda al que se plantea cuando se establ£ 
ce un tratamlento de mantenlmlento en el caso de la hlpertenslon 
arterial precoz. Y ademas, no todos los autores estan de acuerdo 
con que la clmetldina brlnde un efecto benefIcloso a la mucosa - 
gastrlca en los tratamientos a largo plazo sobre todo, ya que - 
se han observado algunos casos de alteraclôn en los microvlllls 
y slgnos de inflamaclon a los que Incluso ae les ha atrlbuldo las 
frecuentes récidivas post-supreslon del tratamlento (344).
G - INFLUENCIA DE LA SEVERIDAD INICIAL DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA 
SOBRE LOS RESULTADOS INMEDIATOS Y SOBRE LA EVOLUCION A LARGO 
PLAZO
Tlene bastante Interés el anallzar esta correlaclon, ya que 
de su estudlo podemos extraer concluslones que nos ayuden a con-- 
fecclonar unos modelos de tratamlento para apllcar al enfermo de 
ulcera duodenal, tal y como comentabamos cuando aludfamos a otro 
aspecto fundamental de esta enfermedad, su caracter récurrente.
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La severldad de la enfermedad ulcerosa de nuestros p a c l e n ­
tes esta en gran parte determlnada por el alto fndlce de compll- 
caclones prevlas que han sufrldo y por lo frecuente que résulta 
en ellos el padecer otra enfermedad ademas de la ulcera duodenal.
El porcentaje de enfermes que tlene antecedentes de haber 
sufrldo anterlormente algun tlpo de complIcaclon de la enfermedad 
ulcerosa alcanza una cota muy al ta en nuestra serle ya que nada 
menos que el 57% (33/58) de los paclentes las han tenldo. La h e ­
morragia es la causa ma s comun de c o m p l l c a c l o n , su Incldencia al^  
canza el 46% de los enfermos. Esto en sf no résulta extrano si - 
se tlene en conslderaclon el que los paclentes con ulcera d u o d e ­
nal no compllcada rara vez acuden a un Centro Hospltalarlo para 
reclblr tratamlento, puesto que lo habituai y, por otra parte lo 
correcte, es que sean tratados en Centres Ambulatories.
El 43% de los paclentes queno tenfan antecedentes de compljl 
caclones prevlas esta Integrado, en su mayorfa, por enfermos en- 
vlados a la consulta hospltalarla sln un dlagnostlco conflrmado 
de ulcera, y en otros casos se trataba de paclentes que sufrfan 
de otra enfermedad, ademas de la U.D. y eran remltldos a la c o n ­
sulta con motlvo de aquella. V asf tenemos que el 33% de los p a ­
clentes padecen de alguna otra enfermedad; generalmente se trata 
de bronconeumopatfa cronlca, artrosls, diabetes mellitus, o mio- 
cardiosclerosis.
Del c onjunto de los datos anallzados, y en base a los crl- 
terlos de severldad que habfamos establecldo, comprobamos que.en 
nuestra serle hay un 34% de paclentes cuya enfermedad ulcerosa - 
cumple los crlterlos de pronostico grave, un 14% se encuadra bajo 
el crlterlo de leve y un 52% cumple los de pronostico moderado.
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Ambos grupos son homogeneos en cuanto a la severldad de la e n f e r ­
medad de los paclentes que los Integran,
En general se aprecla quelos paclentes que forman parte de 
este estudlo no representan el espectro habitual de la enfermedad, 
ya que a gran parte de ellos en otro tlempo se les hublera consi- 
derado can d i d a t e s  al tratamlento quirurgico.
En nuestra casufstlca, los paclentes que Inlclalmente fue-- 
ron ca t a l o g a d o s  de pn.on64iico le.vc cu/ta/ion todoà al cabo de sels 
semanas de tratamlento, 1n d e p e n d l e n t e m e n te de que reclban c l m e t l ­
dina o placebo; y n inguno de ellos sufrlo A.&cidi.va transcurrldo - 
un p e r lodo de dos anos. Los que fueron conceptuados de. p/ionô-itic-o 
g/iaue tlenen una respuesta Inmedlata, en cuanto a la curaclon,muy
buena en los tratados co'n clmetldina, ya que curan 5 de 6, y a u n ­
que menos tampoco la respuesta es mala en los que reclben placebo 
ya que curan la ml tad de ellos. Pero lo que es menos halagüeho es 
su pronos t i c o  a largo plazo, ya que aü ^ o t utamente todo4 e e c i d i v a n , 
Los que fueron conslderados de peon.6-itlco modeeado  tlenen un com- 
p o r tamlento mas imp/ieoi4iÛ.(.e, ya que el 33% curan a las sels sem£ 
nas y un 20% de ellos récidiva a los sels meses; no o b s t a n t e , n l n ­
guno de los paclentes curados con clmetldina y c o nslderados de 
pronostico moderado recldivo.
BARON (35), qulén tamblén es de la opinion de que en la a c ­
tualldad se esta r e c o nsiderando a la ulcera péptlca como un pro-- 
blema clentfflco, después de mas de 50 anos de gran negllgencla - 
en este sentido, senala, basandose en los resultados que se obtle 
nen con tratamlento placebo de la U.O., tanto a corto plazo como
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con tratamlento de mantenlmlento, que hay ulcéras péptlcas que 
cursan de forma sJlente, sln sfntomas, y esto lo corroboran otros 
muchos autores (30) (93) (151) (162) (254), quienes encuentran e£ 
tre un 18% y un 30% de récidivas aslntomaticas ; y por ello el me - 
jor método para el dlagnostlco de certeza es, sln lugar a dudas, 
la endoscopia; la radlologfa a veces falla, pues un bulbo déforma 
do, sln evldencla de nicho, no signlflca lo mlsmo que una ulcera 
duodenal activa y sln embargo puede tratarse de ella. La historié 
clfnlca aunque sea muy prolija, tampoco es un método exacto, ya - 
que otros p a d e c l m l e n t o s , como el colon Irritable, c o l e c l s t o p a t l a s , 
gastritis y ulcera gastrlca, pueden pravocar una clfnlca de "dls- 
pepsia ulcerosa" que Incluso en principle puede responder bien al 
tratamlento m e d l c a m e n to so de la ulcera duodenal, qulzas mas a tr£ 
vés de un efecto placebo que de otra cosa (14) (42) (474).
No obstante, nosotros considérâmes que la reallzaclon de en 
doscoplas perlodicas para despistar las récidivas asintomatlcas, 
solamente debe emplearse en los estudios que se hagan para compro 
bar la eflcacla de un determlnrfdo tratamlento, o bien en aquellos 
casos en los que el dlagnostlco clfnlco-radlologlco de la practl- 
ca diaria no reuna unas mfnlmas garantfas de segurldad (367). En 
el caso de que se sospeche la exlstencla de ulcera gastrlca, la 
endoscopia debe de hacerse siempre y ademas se acompahara de estu 
dlo anatomopa t o l o g l c o  de la ulcera. El hacer una exploraclon en-- 
doscoplca de forma rutinarla en todo enfermo en qulen se créa que 
tlene una ulcera duodenal, résulta costoso para la socledad y muy 
Incomodo para el paciente. Ademas los paclentes con ulcera d u o d e ­
nal asintomatlca no suelen acudlr espontaneamente al médlco,slno
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es en este tlpo de estudios en los que se les contrôla periodlca- 
men t e .
H - PAUTAS TERAPEUTICAS R E COMENDABLES EN FUNCION DE LA SEVERIDAD 
DE LA E NFERMEDAD U.D.
A la hora de Intentar establecer un crlterlo terapéutlco en 
funclon de los modelos evolutlvos que se dan con mas frecuencia - 
en la enfermedad ulcerosa, tenemos que empezar por admltlr que c£ 
da paciente nos mostrara su "modelo particular"; el problema rad^ 
ca en saber cuanto tlempo es necesarlo observar la evolucion de 
un paciente ulceroso en particular, para conslderar que ya conoc£ 
mos el modo en que va a evolucionar su enfermedad con suficlente 
garantfa. En este sentido, BARDHAN (27) opina que no se debe eml- 
tlr un julclo antes de haber asistldo, almenos a très recafdas de 
la ulcera. En base a los resultados obtenldos en nuestra serle y 
a los que observâmes en la mayorfa de los estudios m u l t lccntricos 
que comprenden un gran numéro de paclentes, vemos que hay varios 
patrones genérlcos de enfermos ulcerosos duodenales:
a) - Paclentes de pronostico leve, con historla cor ta de e n f e r m e ­
dad y escasa s l n t o m a t o l o g f a . No suelen recldivar.
b) - Paclentes de pronostico m o d e r a d o . Son aquellos en los que la 
enfermedad suele evolucionar a brotes, con périodes a sintomatlcos 
de 3 a 6 meses y con un cortejo slntomatlco variable.
c) - Paclentes de pronostico grave. Estos suelen tener una h i s t o ­
rié de mas de 10 anos de enfermedad; las molestlas p roducldas por
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la mlsma son cas! constantes, y no es raro que refieran anteceden 
tes de haber sufrldo en algun momento una complicaclon de la en-- 
fermedad ulcerosa, Suelen recldivar si s t e m a t l c a m e n t e .
En c o n s e c u e n c l a , basandonos en lo anterior, creemos de uti- 
lldad las slgulentes pautas terapéuticas:
En el caso del paciente ulceroso de pronostico leve, cree-- 
mos que se debe reallzar tratamlento slmplemente a base de antla- 
cidos, m a n tenléndolos durante 4 o 6 semanas,al final de las cuales 
se hara comprobaclon diagnostlca aproxlmada mediante control ra-- 
dlologlco (18) (52) (61) (150) (159) (243) (368) (429) (447).
Los paclentes que se conceptuan de pronostico grave son, en 
general, candidates al tratamlento quirurgico. Pueden constltulr 
excepclones los paclentes en los que por circunstanclas especla-- 
les, como la exlstencla de otras enfermedades, anclanidad, etc... 
la Intervencién qulrurglca entrafie mayor riesgo que el t r a t a m l e n ­
to con clmetldina a dosis plenas durante 6-8 semanas, seguldo 1U£ 
go de una dosis de mantenlmlento durante tlempo Indeflnldo; a e s ­
tos paclentes se les debera vigllar perlédlcamente para despistar 
la poslbiildad de que surja alguna reaccién adversa al t r a t a m l e n ­
to con clmetldina. Y en cualquler caso, la no aceptaclén del tra­
tamlento quirurgico por parte del proplo enfermo puede ser un m o ­
tlvo que j u stlfIque la apllcacién de un tratamlento con c l m e t l d i ­
na a largo plazo de las mismas caracterfsticas que el expuesto a£ 
terlormente (36).
En los paclentes de pronéstlco moderado cabe elhacer varios 
tlpos de tratamlento. En principle, tlene gran Importancla el va-
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lorar su estado general y la intensidad de las molestlas debldas 
a la enfermedad ulcerosa, ya que si bien creemos que la clmetld_i 
na no résulta mas eflcaz que un antlacldo para consegulr la cura 
cion de la ulcera (250), lo que si admltlmos es su efecto benefl 
closo sobre los sfntomas ulcerosos, e s p e c l a l m e n te sobre el dolor; 
y esto puede bastar para que, en clertas circunstanclas, esté ju£ 
tlflcado su empleo como primera medlda de tratamlento.
No obstante, esta modalldad de enfermos de pronostico m o d e ­
rado, que son a su vez los de evolucion mas Inclerta y caprlchosa, 
son candidates a varias pautas terapéuticas. En aquellos casos en 
_ 1 q s  que la sintomatologfa no sea muy relevante, el tratamlento 
puede Intentarse slmplemente con antlacldos y si con ellos no se 
logra la curaclon, estara Justlficado el emplear la clmetldina c£ 
mo tratamlento de prueba antes de recurrlr a la Indlcaclon q ulru£ 
glca como medlda t e r a p é u t l c a .
51 los sfntomas ulcerosos son mas Intensos, nosotros somos 
partldarlos de emplear siempre como primera medlda antlacldos, y 
si en un corto plazo de tlempo, que no tlene por que ser mas de 
48 horas, el paciente no expérimenta una mejorfa notable de las 
molestlas, creemos convenlente el Inlclar tratamlento con c l m e t l ­
dina a dosis de 1 g/dfa repartlda en cuatro tomas, 200 mg después 
de cada comlda y 400 mg antes de acostarse. Este tratamlento se - 
debera mantener durante 4 - 6  semanas.
51 lo que prédomina en el cuadro del brote ulceroso es el - 
dolor de apariclon nocturna, con escasas molestlas durante el dfa, 
el t r a tamientomas adeouado sera la toma de antlacldos durante el 
dfa y antes de acostarse reallzar una toma de clmetldina a dosis 
de 400 mg. El tratamlento se puede mantener durante 2-6 meses, se
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gun el resultado. SI la ulcera no llega a clcatrizar y los s f n t o ­
ma s mejoran, pero perslsten, es el momento de plantear la poslbi-» 
lldad del tratamlento quirurgico.
En el ca So de los paclentes con enfermedad U.D. de p r o n o s t i ­
co moderado, que sufren récidivas con una perlodlcldad bastante - 
regular, casl prévisible, (prlmavera, otono...), ademas de I n t e n ­
tar, como siempre, probar en primer lugar la eflcacla de los ant_l 
a c ldoSfl tratamlento mas aconsejable es el empleo Intermitente - 
de la clmetldina a dosis plenas (1 g/dfa) y durante 6 semanas. R£ 
sulta curloso a la vez que paradojlco, el que este tlpo de t r a t a ­
mlento con clmetldina, "tratamlento Intermlten t e " , es el que mas 
se ha utllizado en la practlca general y sln embargo es tamblén 
el que ha sido menos considerado a la hora de anallzar su verdad£ 
ra eflcacla en los tratamientos a largo plazo (31) (413). El fun- 
damento de este tratamlento se basa en la no exlstencla de acos-- 
tumbramlento a la droga, y esto es algo que nosotros hemos podldo 
constatar con nuestros paclentes, ya que todos los que habfan c u ­
rado después de tomarla por primera vez, volvleron a curar cuando 
la tomaron tras sufrlr una récidiva. Han sido varios los autores 
que tamblén han refrendado este hecho (28) (456) (491), y son p o ­
cos los que dlscrepan de esta opinion (209).
En los enfermos de pronostico moderado con récidivas fre---
cuentes, se puede Intentar tratamlento de mantenlmlento. Este tl­
po de tratamlento consiste en admlnls tra r clmetldina a dosis de 
400 mg/noche (30) (86) (93) (161) (162) (383) (447) por tlempo in 
deflnldo. No obstante, nosotros creemos que la unlca Indlcaclon - 
clara del tratamlento permanente con clmetldina se reduce a aque-
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llos p a clentes en quienes la récidiva de la enfermedad ulcerosa 
coincide con el cese del tratamlento, y que ademas tlenen algun 
m otlvo que haga que la Intervencién qulrurglca tenga un riesgo 
elevado. Y hoy por hoy, somos partl d a r l o s  de que, en casode que 
el p a c iente sea joven o de edad media, con una historla de mas 
de 5 anos de e n f e rmedad y sufra recafdas frecuentes, se someta 
a tratamlento quirurgico. Sln embargo, la declslén, en ultima - 
Instancla, debe de ser tomada por el proplo paciente, expllcan- 
dole con clarldad los poslbles rlesgos y bénéficies de cada una 
de las opclones, ya que el tratamlento de m antenlmlento con c l ­
metldina puede p r oporclonar largas remlslones y la cirugfa p u e ­
de ser asf retrasada. Los paclentes que slgan tratamlento de 
ma n t e n l m l e n t o  debe r a n  ser vlgllados perlodlcamente,al menos una 
vez cada tres meses, y es recomendable reallzar una o dos explo 
raclones end o s c o p l c a s  al aRo con el fin de conocer si hay o no 
récidivas asintomatlcas, ya que al tomar clmetldina de modo cojn 
tlnuo, las récidivas suelen mostrar pocos sfntomas, y nosotros 
c onslde r a m o s  que toda récidiva, sea o no slntomatica, en un p a ­
ciente que pr e v l a m e n t e  se habfa juzgado como candidate al trat_a 
mien to quirurgico, debe reaflrmarnos en la Indlcaclon de la op_e 
r a c l é n .
En modo alguno debe hacerse 4 i^temâticamende tratamlento 
de mante n l m l e n t o  con clmetldina a todo paciente ulceroso, sea 
cual sea su pronéstlco, pues ello résulta caro, Innecesarlo y - 
no esta exento de rlesgos. Siempre que se adopte esta pauta de 
tratamlento se debera de valorar rlgurosamente su Indlcaclon,en 
tre las que tendrfan cablda, ademas de las mencionadas, los es-
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tados de h l p e r g a s t r i n e m l a .
Por ultimo, entre los recursos del tratamlento medico de la 
enfermedad ulcerosa duodenal, cabe el Intentar probar la ut l l l d a d  
del uso comblnado de la clmetldina junto con otras drogas:
Una vez aceptado d hecho de que la clmetldina constltuye 
una droga eflcaz para reduclr la secreclon a c l d o p e p t l c a , cabe el 
preguntarse cual es el motlvo por el que no todas las ulcéras re£ 
ponden bien a su tratamlento. Qulzas el fallo radique en una pre- 
ponderancia de la estlmulaclon collnerglca; y en este caso serfa 
util el asoclar a la clmetldina un anticollnerglco. En este sen-- 
tldo, varios autores, y entre ellos THOMPSON (482), han demostra- 
do, mediante estudios experlmentales, que los a n t l c o llnerglcos em 
pleados junto con los bloqueantes de los receptores H-2 hlstamfn_l 
cos, muestran un efecto adltlvo en la reducclon de la Secreclon - 
gastrlca. Este hecho tlene una gran Importancla, pues, como se S£ 
be, las dosis eflcaces de los a n tlcollnerglcos conllevan a su vez 
la apariclon de efectos colaterales molestos (374). Ademas sucede 
que la ulcera duodenal tlende cada vez mas a Incldlr en sujetos - 
varones de mas de 50 anos de edad, en los que no résulta excepclo 
n a 1 la presencia de sfntomas de tlpo prosta tlco mas o menos acus£ 
dos que contralndicarfan el empleo de drogas con efecto antlcoll- 
nerglco. La comblnaclon de la clmetldina y de a n tlcollnerglcos p_a 
recen permltlr, por su efecto adltlvo,la reducclon de las dosis - 
optlmas que habrfa que emplear de cada una de ellas si se aplica- 
sen por separado (176). No obstante algunos autores no estan de 
acuerdo con este efecto de ^umaclon de ambos tlpos de drogas(457) 
(460). En cualquler caso, lo que si se puede hacer es emplear la
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clmetldina durante el dfa y los antlcollnerglcos por la n o c h e ,pa 
ra que sus efectos colaterales sean mejor tolerados (159),
Por otra parte, résulta loglco pensar quest la clmetldina 
influye sobre la curaclon de la U.D., f u n d a m e n ta I m e n te a traves 
de la dlsmlnuclon de los factores agreslvos, serfa util el poder 
dlsponer de una droga que aumentara los factores defensives. El 
mejor ejemplo de este tlpo de drogas lo constltuye la carbenoxo- 
lona, cuya Influencla favorable sobre la curaclon de la ulcera - 
péptlca, y sobre todo de la ulcera gastrlca, es de aceptaclén g£ 
neral (373) (436), No obstante, este farmaco tlene una serle de 
Inconvenlentes que hacen que su uso deba de ser restrlngldo, s o ­
bre todo en personas de mas de clncuenta anos; los motives se d_e 
ben a que la carbenoxolona produce, cuando se emplea a dosis o p ­
tlmas, un efecto a l d o s t e r o n i c o , con la conslgulente tendencla a 
produclr hlpertenslon arterial e hlpocalemla, y ademas efecto an 
tldlurétlco; de todo ello se deduce el que el farmaco no debe de 
e mplearse en personas hlpertensas o que sufran de enfermedad ca£ 
dlovascular, trastorno en la funclén rénal u obesldad, Realmente 
la clmetldina ha desplazado en gran medlda a la carbenoxolona en 
el tratamlento de la ulcera péptlca y aunque, desde el punto de 
vista teérlco, parece razonable la asoclaclén de ambas drogas,lo 
clerto es que en la practlca no parece aportar ventajas sustan-- 
clales (249) (388) (495).
Ademas de los casos ya comentados, en los que la clrugfa - 
esta Indlcada como tratamlento (enfermos de "pronostico ulcero-- 
so" grave, los de pronostico moderado pero con historla antigua 
y recafdas frecuentes...) otra Indlcaclon de tratamlento qulrur-
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gico vendra dada por la falta de respuesta favorable al tratamlen 
to con clmetldina.
Con respecto a la clrugfa, la mayorfa de los autores estan 
de acuerdo en que desde que se ha Introducldo la clmetldina, ha 
descendldo el numéro de paclentes que requleren clrugfa e l e c t ! va; 
sln embargo los clrujanos aun no han sido desplazados del tr&ta- 
miento en los casos dlflclles y qulzas ésta actltud actual tenga 
un caracter algo pasajero (99) (181) (522). C o m u nmente la l ndlc£ 
d o n  para reallzar tratamlento quirurgico estaba basada en la Iji 
tratabllldad de los sfntomas, en el fallo de un tratamlento médj^ 
co llevado correctamente, o en la exlstencla de c o m p l I c a c l o n e s : 
perforaclon, estenosls pllorlca, hemorragia... No obstante el 
tratamlento convenclonal -reposo, dleta, antlacldos...,- era p o ­
co selectlvo para matlzar la Indlcaclon del tratamlento qulrûrgl^ 
c o . Por el contrario, si falla el tratamlento con clmetldina, ya 
sea porque no se conslga la curaclon o porque aparezcan récidivas 
durante el mlsmo, la Indlcaclon qulrurglca estara bien avalada.En 
definitive, la respuesta al tratamlento con clmetldina constltuye 
una buena base para establecer el tratamlento quirurgico (491).
Ademas conslderamos que no se debe hacer tratamlento qulrur 
gico como primera medlda a todos los paclentes con pronostico m o ­
derado, ya que los procedlmlentos qulrurglcos, Incluyendo la vage 
ctomla gastrlca proximal (VGP), pueden provocar una secuela de 
sfntomas tan Invalidantes como los que produclrfa la propla enfer 
medad ulcerosa (228) (360). Ademas, la clrugfa es Irreversible y 
conlleva unos rlesgos de mortalldad y morbllidad, que aunque ba-- 
jos, son Innegables (270) (423). En lo que conclerne al tlpo de 
operaclon, sln lugar a dudas la mejor serfa aquella que fuese ma s
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eflcaz en cuanto a lograr una dlsmlnuclon en la secreclon clorho 
dropéptica y que a la vez tuvlese un mfnimo de morbllidad. En to 
do caso siempre es preferible hacer aquella en la que el clruja- 
no tenga mayor experlencla. Segun WASTELL (503), la vagectomla - 
proximal gastrlca solo deberfa hacerse a aquellos paclentes que 
tuviesen un P.A.O Inferior a 45 mMol/h, ya que los que lo tlenen 
superior y no han respondldo al tratamlento con clmetldina, lo - 
mas probable es que tampoco lo hagan a este tlpo de clrugfa y en 
ellos estarfa mejor Indlcado el reallzar una ga s treetorn la (2 71), 
(340) (527).
Récidiva de ta en^.eemedad utceeo4a po4i.~teatamiento quieùegico:
Otro problema lo plantean las ulcéras que recldlvan después 
de haber reallzado tratamlento quirurgico; en todos estos casos - 
se debera descartar la exlstencla de una h l p e r g a s t r l n e m l a , y si 
no la hay, lo mas probable es que el fallo se deba a la reallza-- 
cion de una técnlca qulrurglca Inadecuada o a un fallo en la p r o ­
pla Intervencién. Sea cual sea el motlvo, lo clerto es que en e s ­
tos casos, la mortalldad de una segunda ôperacién (101) (454) sup£ 
ra en mucho los Inconvenlentes que pueden surgir con el uso pro-- 
longado de la clmetldina, por lo tanto conslderamos que en ésta - 
clrcunstancla, el empleo de la clmetldina tamblén esta plenamente 
justlficado (57) (312) (184). Como resumen de lo que hasta ahora 
hemos venldo desarrollando sobre las medidas de mayor Interés te - 
rapéutîco en la ulcera duodenal, son dos los tlpos de tratamlento 
a los que es candldata esta enfermedad: Tratamlento médlco, o tra
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tamlento quirurgico. El primer tlpo de terapéutlca, y en especial 
en lo que conclerne al bloqueante H-2 - clmetldina, es lo que 
constltuye el objeto de n u e s t r o  e s t udlo,pero no por ello vamos a 
presclndlr, aunque sea someramrente, de refle x l o n a r  acerca de c u a ­
les son, a nuestro entender, los paclentes que deben ser operados. 
Conslderamos que el tratamlento quirurgico debe ser apllcado cuar» 
do concurra alguna de las slgulentes circunstanclas:
1.- Paclentes de pronostico severo, es p e c l a l m e n t e  si tlenen o han 
tenldo c o m p l i c a c l o n e s .
2.- En los casos en los que falla el tratamlento con clmetldina
3.- Cuando el tratamlento profllactlco con clmetldina no sea e f l ­
caz para evltar las récidivas
4. - En los casos en que la clmetldina no sea bien tolerada por el
paciente.
5.- Cuando concurran circunstanclas sociales o personales que d l - 
flculten la reallzaclon correcta del tratamlento médlco.
Con respecto al ultimo punto, no hay que olvldar que la cime 
tldlna es hoy por hoy una droga de alto coste economlco, y asf c o ­
mo la segurldad de su empleo en tratamientos cortos no parece adm^ 
tir dudas, aun esta por définir el resultado de su uso continuado 
durante mas de dos anos.
Sera preclso que transcurran bastantes anos para poder v a l o ­
rar con precision los potenclales rlesgos de un tratamlento a l a r ­
go plazo con clmetldina, y si éste superase la p/iaeta det tiempo, 
aun entonces habrfa que plantearse la dlsyuntlva entre la r e a l l z a ­
clon de un tratamlento permanente con clmetldina o el hacer trata-
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miento quirürglco medlante una vagectomia gastrlca proximal, que 
hoy por hoy es su maximo rival terapeutico (304) (432).
Otro hecho que habra que valorar en el future, es la efec- 
tivldad de las nuevas drogas antlsec retoras gastricas que estan 
empezando a perfllarse en el arsenal terapeutico de ia enferme-- 
dad U.D., algunas de las cuales aun estan en fase de experiment^ 
cion clfnica, como la ranitldina (67) (144) (145) (334) (490) 
(500) (501), y el preparado ICl-125-211, (417) (525) y otras son 
de uso bastante reciente, como el sulpiride (293), la trimipram^ 
n a (509), la pirenzeplna (21 ) (22 ) (307), el sulglucotido (49), 
el amilosulfato sodlco (297), el pepstatln (245), ; unos actuan
como bloqueantes de los receptores H-2 I»1 stami n i c o s , pero con m^ 
yor potencia que la clmetidlna, y otros 1o hacen a traves de un 
efecto antlcollnergico o antipepsina.
I - REA C C I O N E S  ADVERSAS AL TRATAMIENTO
De los resultados analfticos lo unico que cabe resaltar es 
la tendencia a presentar Incremento de los 1. basofilos que tie- 
nen los paclentes que toman clmetidlna, aunque el porcentaje de 
los mismos se mantenga dentro de los limites normales, y asf mi£ 
mo, también observâmes un aumento pequeno y transitorio de la 
creatinina sérica en dos de los paclentes (C-23 = 1,8 mg% y C-26 
= 2 mg%), con retorno espontaneo a la normalidad una semana des- 
pués de finalizado el tratamiento.
C o n  r e s p e c t e  a la f u n c i o n  h e p a t i c a ,  si e x c l u l m o s  a una e n ­
ferma q u e  e s t a b a  r e c i b i e n d o  p l a c e b o  y p a d e c l a  una h e p a t i t i s  cr o -
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nlca activa, (P-19) solo hay un paciente en el grupo clmetidlna, 
que, teniendo previaraente valores normales de la TCP, sufre una 
llgera elevacion de la misma (65 mU/ml), en la 25 semana y poste 
riormente se normallza.
En cuanto a la existencia de otras reacciones, fundamental 
mente de tlpo cllnico,hemos encontrado que en el grupo placebo - 
hay 4 paclentes que sufren, oca s i o n a l m e n t e , molestlas del tlpo - 
de Insomnio, jaqueca, acufenos, o epigastral gla al tomar la med_i 
caclon. De los paclentes que reclben clmetidlna, tan solo uno de 
ellos refirio que durante la 45 semana de tratamiento habfa ten_l 
do en dos ocasiones sudoraclon y mareo, colncidlendo con la toma 
de los c o m p r i m i d o s .
Todos los paclentes se vieron libres de sus molestlas de - 
modo espontaneo, de manera que ai llegar a la sexta semana de 
tratamiento, nlnguno de ellos las tenfa.
En resumen podemos aflrmar que nlnguno de los paclentes ha 
presentado alteraciones de Importancla en los paramètres blologl^ 
COS explorados y las m a n l f e s taciones clfnlcas fueron de tan esc£ 
sa relevancla que en ningùn momento justiflcaron la supreslon 
del tratamiento.
3 - REFLEXIONES SOBRE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN ESTE ESTUDIO
Hemos dejado para el final la dlscuslon de un tema lmporta_n 
te: îEn que radlca la dlferencla entre nuestros resultados y la 
mayorfa de los publicados en la llteratura?
En parte la respuesta a esta pregunta la hemos venldo dando 
a lo largo de lo dlscutldo hasta ahora, pero nos queda por matl-- 
zar alguna cuestlon.
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En primer lugar, lo que resalta en nuestros resultados es 
el bajo p orcentaje de curaclon obtenldo. Pues bien, creemos que 
para esto caben dos e x p l 1c a c l ones : una de ellas serfa el aceptar 
que el c o n junto de nuestros paclentes constltuyen una muestra de 
la poblacion de enfermes de ulcéra duodenal que no représenta a 
la habituai del p a ciente e x t r a h o s p l t a l a r i o . Nuestros paclentes - 
const l t u y e n  un grupo de mayor severidad del que cabrfa esperar - 
en una poblacion analoga; anteriormente ya hemos explicado el por. 
que de esta c i r c u n s t a n c l a . La otra razon, por supuesto no exclu- 
yente de la primera, es el conslderar si nuestro criterio de cu- 
racion, clca trlzacîon compléta de la ulcéra comprobada por endo_s 
copia, es el mlsmo que el que se exige en la mayorfa de los demas
estudios, lo cual sabemos que no siempre es asi.
Otra cuestlon a analizar es si en la mayorfa de los traba- 
jos p ublicados el tratamiento con clmetidlna de la U.D. demues--
tra ser mas eflcaz que el placebo <,por que no sucede lo mismo en
nuestra serie? Aqul caben varias hipotesls. Es cierto que el pojr 
centaje de curaclon de los paclentes que reclben clmetidlna sup£ 
ra al de los que toman placebo, es decir, que los enfermos que - 
hacen tratamiento tlenen un porcentaje de curaclon superior al - 
de los que estan sujetos a la evolucion espontanea de la enferme^ 
d a d . No obstante, el que la dlferencla no sea significative en 
nuestro caso, parece que esta en relaclon con la menor eflcacla 
de la clmetidlna en nuestros enfermos. Asf, vemos que en la may£ 
rfa de los trabajos, exceptuando los realizados en Inglaterra,el 
p orcentaje de curaclon de los paclentes que reclben placebo es - 
aprox i m a d a m e n t e  del 43% y el nuestro es de 45%. En los Ingleses
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ignoramos cual sea el motive, pero sus paclentes son los que t l e ­
nen un porcentaje mas bajo de curaclon espontanea (19%). 51 adml- 
tlmos que nuestro porcentaje de curaclon espontanea es normal, lo 
que parecen reflejar nuestros resultados, es que son paclentes 
cuya severidad esta por encima del valor medio y muestran una res 
puesta al tra tamlen to con clmetidlna que no dlflere slgnlf lea tl v a -- 
mente de la que se da en la evolucion espontanea de la enfermedad.
Esto nos hace reaflrmarnos en lo que hasta ahora venlmos ha 
ciendo hlncaplé, en que la clmetidlna tlene ûnlcamente, en lo que 
respecta a la clcatrizacion de la ulcéra, un efecto acelerador de 
manera que este se hace tanto mas manlfiesto cuanto menor es la - 
"virulencla" de la enfermedad ulcerosa, y plerde eflcacla, aprox_l 
mandose a los resultados que se obtlenen en la evolucion e s p o n t a ­
nea, cuando la enfermedad alcanza un mayor grado de severidad.
En relaclon a la Influencla beneflclosa de la clmetidlna so 
bre el cortejo slntomatlco que acompaha a la enfermedad ulcerosa 
duodenal, nuestros hallazgos estan totalmente de acuerdo con la 
creencla general. La clmetidlna es sumamente eflcaz para allvlar 
en un corto plazo de tlempo la mayorfa de las molestlas que pade- 
ce el enferme ulceroso y que con gran frecuencla constltuyen el 
motive primordial de morbllldad de esta enfermedad; y este efecto 
no se corresponde, en la mayorfa de los sfntomas, con los result^ 
dos logrados en cuanto a la clca trlzacîon de la ulcéra.
Flnalmente, debemos anadlr que la clmetidlna empleada a do - 
sis de 1 gramo al dfa y durante un perlodo de tlempo de sels sem^ 
nas,nd ofrece mas rlesgos de efectos secondaries que el que se da 
con cualquier otro tlpo de tratamiento antisecretor gastrlco e iji 
cluso parece mas Inocua que muchos de los demas.
'SCI
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CONCLUSIONES
Hemos estudiado p r o s p e c t l v a m e n te cincuenta y ocho pa - 
cientes con enfermedad ulcerosa duodenal confirmada medlante en-- 
doscopla . En una primera fase se analiza la eflcacla de la clmetJL 
dlna en el tratamiento del brote ulceroso; para ello se apllca un 
método doble clego clmetidlna versus placebo empleando 1 g/dla de 
clmetidlna durante sels semanas.
Con posteriorIdad, para poder comprobar si la clmetidlna es capaz 
de Influir sobre el curso natural de la enfermedad ulcerosa duode 
nal, contrôlâmes durante un tlempo aproxlmado de dos anos a todos 
los paclentes que curaron tras las sels semanas de tratamiento. - 
Una vez anallzados los resultados, obtenemos las slgulentes con-- 
cluslones:
A).- E F I CACIA DE LA CIMETIDINA EN EL TRATAMIENTO DEL BROTE U L C E ­
ROSO
le)
En nuestra serle de paclentes, el porcentaje de los que curan to 
mando clmetidlna (59%)no es s i g n 1 fl e a t l v a m e n te superior al de 
los que reclben placebo (45%). ( p > 0 , 1 5 ) .  No obstante, si se con 
sldera el resultado del tratamiento en funcion de très variantes 
-curaclon, mejoria y fracaso absolute- se observa una dlferencla 
s i g n l f 1catlva a favor del grupo de enfermos tratados con clmetl- 
dlna porque en ellos ei fracaso absolute tlene una Incldencia m£ 
nor ( p < 0 , 0 1 ) .  Estes resultados no dependen de la Ingesta de al-
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cal inos, que en cualquier caso fue siempre poco importante
29)
La cimetidlna es muy eflcaz para allvlar, en un corto plazo de 
tlempo gran parte de las molestlas que padece el paciente u l c e r o ­
so y que con gran frecuencla constltuyen el motlvo primordial de 
Incapacltaclon de estos enfermos y este efecto no se corresponde, 
en la mayorfa de los sfntomas, con el resultado logrado en cuanto 
a la clca trlzacîon de la lesion ulcerosa. Los sfntomas que mas se 
beneflclan del) tratamiento con clmetidina son: ei dolor, las n a u ­
seas, los vomitos, la sensaclon de sacledad, la flatulencla y la 
pi rosi s .
39)
Con respecte a la influencla de la clmetidina sobre algunas otras 
entldades que frecuentemente coexlsten con la enfermedad ulcerosa 
duodenal, hemos comprobado que:
- La duodenitis tlende a evolucionar espontaneamente hacla la r e - 
solucion pero la mejorfa es mayor y mas rapida entre los paclentes 
que toman clmetidina (p <0,05).
- La cimetidlna résulta eflcaz en la gastritis cronica (p < 0 , 0 5 ) ,  
y este efecto es Independiente de i a c l c a t r i z a d o n  o no de la u l ­
céra d u o d e n a l .
- La cimetidlna no muestra un efecto favorable sobre la esofagl-- 
tls. Los paclentes que toman placebo evolucionan mejor que los 
que reclben clmetidlna ( p < 0 , 0 1 ) .
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B) EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD ULCEROSA DUODENAL EN RELAC ION CON
LA SEVERIDAD DE LA MISMA
19)
Todos los paclentes con enfermedad de tlpo leva curan a las sels
semanas, Independlentemente del tratamiento que hagan y nlnguno -
de ellos sufre récidiva en los dos aRos slgulentes.
29)
En los paclentes con enfermedad ulcerosa duodenal de caracter gr^ 
ve el pronostlco Inmedlato, referldo al resultado tras sels sema­
nas de tratamiento, es bastante bueno, ya que curan el 50% de los 
que reclben placebo y el 83% de los que toman clmetidlna, (0,10> 
p >  0,05) pero todos ellos recldlvan en los sels meses slgulentes 
a la c l c a trlzacîon de la ulcéra.
39)
Los enfermos con U.D. de severidad moderada tlenen una evolucion 
muy variable después del tratamiento de sels semanas, Independleri 
temente de cual sea este. No obstante, los que curan tienden a 
presentar recafdas en menor porcentaje que los de severidad grave 
(20%: 100%) y lo hacen mas tardiamente. En nlnguno de los que to- 
rnaron clmetidlna y clcatrlzo la ulcéra esta récidivé, pero su es - 
caso numéro no permlte establecer un Julclo de valor.
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C ) .- INFLUENCIA DE LA CIM E T I D I N A  SOBRE EL CURSO NATURAL DE LA E N ­
FERMEDAD ULCEROSA DUODENAL
C o n s i d e r a n d o  la evolucion del conjunto de los pacien- 
tes, el numéro de récidivas no dlflere slgnlficatlvamente entre - 
los tratados con clmetidlna y los que tomaron placebo. En este as 
pecto nuestros r esultados concuerdan totalmente con lo que se re- 
sena en la llteratura de que el tratamiento de cor ta duraclôn con 
clmetidlna no brl.pda, en la general Idad de los paclentes, protec- 
cion frente a las futuras récidivas.
D ) . - DIFERENCIA5 ENTRE N U E STROS RESULTADOS Y LOS DE OTROS ESTUDIOS
SIMILARES
Esta dlferencla que se manlflesta fundamentalmente en 
ei grado de curaclon, creemos que puede radlcar en alguno de e s ­
tes puntos:
1) Falta de homogeneldad entre los paclentes que integran los d i ­
verses estudios. Nuestra serle no représenta el espectro h a b i ­
tuai de la enfermedad ulcerosa ya que existe un alto p o r c e n t a ­
je de paclentes con enfermedad U.D. de severidad grave (34%), 
mlentras que los de grado leve son muy pocos (14%). Por ello - 
considérâmes de Interés el establecer unos paramètres de valo- 
raclon de la severidad de la enfermedad U.D.
2) Con f 1rmaclon del dlagn o s t l c o  clfnlco por métodos distlntos, r£ 
dlologfa, endoscopla, pues algunos autores basan el diagnostl-
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CO ûnlcamente en d&tos clfnicos y radlologices .
3) Valoraclon deslgual de los resultados. No siempre se exige 
el que la lesion ulcerosa cicatrize para conslderar que el 
tratamiento ha tenldo éxlto.
E ).- EFECTOS COLATERALES DEL TRATAMIENTO CON C IMETIDINA
A la vista de nuestros resultados, la clmetidlna e m ­
pleada a dosls de 1 g/dfa y durante un perlodo de tlempo de sels 
semanas, no ofrece mas rlesgos de efectos secondaries Indeseables 
que el que se da con cualquier otra droga con acclôn antlsecreto- 
ra gastrlca e Incluso parece ser mas Inocua que la mayorfa de las 
demas .
Flnalmente deseamos seRalar que, como consecuencla de 
ros resultados obtenldos en este estudlo, en la actualldad segui- 
mos Investlgando en la Clfnlca de Patologfa Medlca I (Prof. V.G1_1 
sanz) sobre varios aspectos y apllcaclones de los antagonistes de 
los receptores H-2 hlstamfnlcos. Y asf, se esta estudlando la ef^ 
cacla de la clmetidlna como profllaxls de las récidivas en la e n ­
fermedad ulcerosa duodenal medlante un tratamiento de mantenlmlen 
to con dosls bajas (200 mg/dfa), y por otra parte se Investlga so 
bre la convenlencla o no de sustltulr a la clmetidlna por otras - 
drogas analogas, como la oxlmetldlna, cuya potencia para Inhlblr 
a la secreclon cl orhldropép tlca parece ser superior a la de la cl^  
metldlna .
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